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Die f olgenden Angaben sind den vom Anmelder eingereichten Unterlagen entnommen 

@ Epothilon-Derivate, Verfahren zu deren Herstellung, Zwischenprodukte und ihre pharmazeutische Verwendung 
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Die vorliegende Erfindung betrifft die neuen Epothio- 
lin-Derivate der allgemeinen Forme! I, 
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lierter Zetlwucherungen an sowie der besseren Vertrag- 
lichkeit von medizinischen Implantaten lessen sie sich in 
polymere Materialien auf- bzw. einbringen. 
Die erfindungsgemaften Verbindungen konnen alleine 
oder zur Erzielung addttiver oder synergetischer Wirkun- 
gen in Kombination mit weiteren in der Tumortherapie 
anwendbaren Prinzipien und Substanzklassen verwendet 
werden. 
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die Substituenten Y, Z, R lB , R 1b , R 2a , R 2b , R 3 , R 4 *, R 4b , D-E, 
R 5 , R 6 , R 25 , R 7 , R 8 und X die in der Beschreibung naher an- 
gegebenen Bedeutungen haben. 

Die neuen Verbindungen interagieren mit Tubulin, indem 
sie gebildete Mikrotubuii stabilisieren. Sie sind in der 
Lege, die Zellteilung phasenspezifisch zu beeinflussen 
und sind zur Behandlung maligner Tumoren geeignet, 
beispielsweise Ovarial-, Magen-, Colon, Adeno-, Brust-, 
Lungen-, Kopf- und Nacken-Karzinome, malignes Mefa- 
nom, akute lymphozytare und myelocyte re Leukamie. Au- 
ftordcm sind sie zur Anti-Angiogenese-Therapie sowie 
zur Behandlung chronischer entzundlicher Erkrankungen 
(Psoriasis, Athritis) geeignet. Zur Vermeidung unkontrol- 
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Beschreibung 

Von Hofle et al. wind die cytotoxische Wirkung dcr Naiurstoffe Epothilon A (R = Wasserstoff) und Epoihilon B (R = 
Methyl) 



to 




Epothilon A (R = H) t Epothilon B (R=CH3) 

z. B. in Angew.Chem. 1996, 108, 1671-1673, beschricben. Wegender in- vitro-Selektivitat gegenubcr Brust- und Darm- 
zcllinicn und ihrcr im Vcrglcich zu Taxol dcutlich hohcrcn Aktivitat gegen P-Glycoprotcin-bildcndc, multircsistcntc r I\i- 
20 morlinien sowie ihne gegenuber Taxol verbesserten physikalischen Eigenschaften, z. B. eine urn den Faktor 30 hohere 
Wasscrloslichkeit, ist diese neuartige Strukturklasse fur die Entwicklung eines Arzneimittels zur Therapie matigner 
moren besonders interessant. 

Die Nalurstoffe sind sowohl cheinisch als auch metabolisch fur eine Arzneimillelenlwicklung nicht ausrcichend slabil. 
Zur Bcscitigung dieser Nachteile sind Modifikationen an dem Natursioff notig. Derartige Modifikationen sind nur auf to- 
25 talsynthctischem Wege moglich und sctzen Synthescstrategien voraus, die eine breite Modification des Naturstoffes er- 
moglichen. Ziel der Strukturvcranderungen ist es auch, die therapeuiische Breite zu erhohen. Dies kann durch eine \fcr- 
besscrung dcr Sclcktivitat dcr Wirkung und/oder eine Reduktion unerwunschter toxischer Nebenwirkungen und/oder 
cine Hrhohung dcr Wirkstarkc crfolgcn. 

Die Totalsynthcse von Epothilon A ist von Schinzerct al. in Chem. Eur. J. 1996, 2, No. 1 1, 1477-1482 und in Angew. 
30 Chem. 1997, 109, Nr. 5, S. 543-544) beschricben. Epothilon-Derivate wurden bereits von Hofle et al. in der 
WO 97/19086 beschricben. Dicsc Dcrivate wurden ausgchend vom naturlichen Epothilon A odcr B hergestellt. Eine 
wcitcrc Synthcsc von Epothilon und Epothilondcrivatcn wurde von Nicolaou et al. in Angew. Chem. 1997, 109, Nr. 1/2, 
S. 170-172 beschricben. Die Synthcsc von Epothilon A und B und cinigcr Epothilon-Analoga wurdc in Nature, \fal. 387, 
1997, S. 268 272, die Synthcsc von Epothilon A und scincn Dcrivaten in J. Am. Chem. Soc., \ol. 119, No. 34, 1997, S. 
35 7960-7973 sowie die Synthcsc von Epothilon A und B und cinigcr Epothilon-Analoga in J. Am. Chem. Soc., Vol. 1 19, 
No. 34, 1997, S. 7974-7991 cbenfalls von Nicolaou cl al. beschricben. 

Ebcnfalls Nicolaou et al. bcschrcibcn in Angew. Chem. 1997, 109, Nr. 19, S. 2181-2187 die Ilerstcllung von Epothi- 
lon A-Analoga miltcls kombinatorischcr Festphascnsynthcsc. Auch cinigc Epothilon B-Analoga sind dort beschricben. 

Die Aufgabc dcr vorlicgcndcn Erfindung bestcht darin, ncuc Epothilon-Derivate zur Vfcrfugung zu stcllen, die sowohl 
40 chemisch als auch mctabolisch fur eine Arzncimittclcntwicklung ausrcichend stabil sind und die hinsichtlich ihrcr thera- 
pculischcn Breite, ihrcr Sclcktivitat dcr Wirkung und/oder unerwunschter toxischer Nebenwirkungen und/oder ihrer 
Wirkstarkc den natiirlichcn Dcrivaten uhcrlcgen sind. 

Die vorlicgcndc Erfindung bcschrcibl die ncucn Epothilon-Derivate dcr allgcmcinen Formel I, 



45 R 5 R fl R 25 




55 



worm 

60 R u , R ,b gleich odcr vcrschicdcn sind und Wasserstoff, C r C l0 -Alkyl, Aryl, CrCVAralkyl, odcr gemcinsam cine - 
(CH2)m-Cruppc mil m = 2, 3, 4 odcr 5, 

R 2 *, R 2b gleich odcr vcrschicdcn sind und Wasserstoff, CpCVAlkyl, Aryl, C r CVAralkyl odcr gemcinsam eine - 
(CII 2 )n-Gruppc mil n = 2, 3, 4 odcr 5, 
R 3 Wasserstoff. C r CV Alkyl, Aryl, C 7 -C 20 -Aralkyl, 
65 R 4 *, R 4b gleich odcr vcrschicdcn sind und Wasserstoff, Cp^o-Alky!, Aryl, C r C 2 crAralkyI odcr gemcinsam cine - 
(CH 2 )p-(jruppc mil p = 2, 3, 4 odcr 5, 
D-Ecinc Gruppe, 
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HO OH HO H 

H.C-CH, ,HC=CH , C =C , h( O ch § ? -£ 

H H H H 

5 

R 5 Ci-Cio-Alkyl. Aryl, C7-C20- Aralkyl, 

R 6 , R 7 je cin Wasserstoffatom, gemeinsam cine zusatzliche Bindung oder ein Sauerstoffatom, 

K 25 Wasscrstoff, Crdo- Alkyl, wobei der Alkylrest gegebenenfalls durch ein oder mehrere Halogenatome und/oder Hy- 
droxygruppen subsiiluiert sein kann, 

R R Wasscrstoff, Ci-C20*Alkyl, Aryl, CVC2<r Aralkyl, die allc substituicrt scin konncn, 10 
X ein Sauerstoffatom, zwei Alkoxygruppen OR 9 , cine C2-C l(r Alkylen-a,o>dioxygruppe, die geradkettig oder verzweigt 
scin kann, H/OR 10 oder eine Gruppierung CR ll R 12 , 
wobci 

R 9 fur cincn C r C 2 o-Alkylrcst, 

R 10 fur Wasscrstoff oder eine Schutzgruppe PG l , 15 
R u , R 12 gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff , einen C l -C 2 o* Alkyl-, Aryl-, C 7 -C2o-Aralkylrest oder R u und 
R 12 zusammen mildem Methylenkohlcnstoffatom gemeinsam fur einen 5- bis 7-gliedrigen carbocyclischen Ring 
stchen, 

Y cin Sauerstoffatom oder zwei Wasscrstoff atomc, 

Z ein Sauerstoffatom oder H/OR 13 , 20 
wobci 

R 13 Wasscrstoff oder eine Schutzgruppe PG 2 
isl, 

bedcuten, 

einschlicBlich allcr Stcrcoisomeren dieser Verbindungen und auch deren Gemische. 25 

Die Darstellung der neuen Epolhi Ion-Deri vate basiert auf der Verknupfung dreier Teilfragmenle A, B und C und er- 
folgt analog wie bcreits fiir Epothilon A- und Epothilon B-Derivate (d. h. an der S telle von kann dort nur ein Wasser- 
stoffatom stchen) in der WO 99/07692 bcschricbcn ist. Die Schnittstcllcn Hcgcn wic in der allgcmcincn Formcl I' angc- 
dcutct. 

30 
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A bcdculct cin Cl-C6-Fragmcnl (Epothilon-Zahlwcisc) der allgcmcincn Formcl 
R ,a ' R'"' r»- 
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A, 

worin 

R u- R ib* R 2* und R 2b' die bcrcils far R u R ib^ R u und R 2b gcnannlcn Bcdcutungen haben und 

R 14 CH 2 OR ,4a . CH r Hal, CHO. COzR 14 *, COHal, 55 
R 15 Wasscrstoff, OR' 5 *, Hal, OS0 2 R !5b , 

R 14 *. R 15 * Wasscrstoff, SO2- Alkyl, S02-Aryl, SO2- Aralkyl oder gemeinsam cine -(CH 2 ) 0 -Gruppc oder gemeinsam eine 
CR l6 *R ,6b -Gruppc, 

R i4b R i5b WasscrslofTt Cj-CVAlkyl, Aryl, C r C 2 o- Aralkyl, 

R ,6a , R 16b gleich oder verschieden sind und Wasscrstoff, C r C l0 -Alkyl, Aryl, CrC 2 (rAralkyl, oder gemeinsam cine - 60 

(CH 2 )<,-Gruppc, 

Hal Halogen, 

02bis4, 

q 3 bis 6, 

einschlicBlich allcr Stcrcoisomeren sowic dcrcn Gemische bedeutcn sowie frcie Hydroxy Igruppcn in R 14 und R ,s verct- 65 
hen oder vcrcstcrt, frcie Carbonylgruppcn in A und R 14 ketalisiert, in cincn Enolethcr ubcrfuhrt oder rcduzicrt sowie 
frcie Saurcgruppcn in A in dcrcn Salzc mil Basen uberfuhrt sein konnen. 

B stcht fur cin C7-C12-Fragmcnt (Epoihilon-Zahlweisc) der allgemeinen Formel 
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5 r"4d e - R * 

V 

B 

10 worin 

R r t R 4 *, R 46 * und R 25 die bereits fiir R 3 , R 4 *, R* und R 25 genannten Bedeutungen haben, und 

R 17 eine Hydroxygruppc, Halogen, eine geschutzte Hydroxygruppe OPG 3 , ein Phosphoniumhalogenidrest PPh3 + HaT 
(Ph = Phenyl; Hal = F, CI, Br, I), ein Phosphonatrest P(0)(OQ>2 (Q = CpCio-Alkyl oder Phenyl) oder ein Phosphinoxid- 
rcst P(0)Ph 2 (Ph = Phenyl). 

15 V ein Saucrstoffatom, zwei Alkoxygruppen OR 18 , eine C 2 -Cio-Alkylen-a,o>-dioxygruppe, die geradkettig oder ver- 
zweigt sein kann oder I I/OR 19 , 
R l8 C r C 2 (rAlkyl, 

R 19 ein WasscrstofT oder eine Schutzgruppc PG 4 
bedcutcn. 

20 C stcht fur ein CI 3-C16-Fragment (Epothilon-Zahlweise) der allgemeinen Formel 



25 



is ;..*..».. R 
OR 20 W " 



c 

30 worin 

R 5 , R 8 die bcrcils in dcr allgemeinen Formel I fur R 5 und R 8 genannte Bedeutung haben und 
R 20 ein Wasscrstoffatom oder cine Schutzgruppc PG 5 

U ein SaucrslolTatom. zwei Alkoxygruppen OR 9 , cine C 2 -Cio-Alkylcn-a,CD-dioxygruppc, die geradkettig oder verzweigt 
sein kann, H/OR 10 oder cine Gruppierung CR ll R 12 , 
35 wobci 

R 9 fur eincn Ci-C 2 o-Alkylresl, 

R 10 fur WasscrstofT oder cine Schutzgruppc PG 6 , 

R u , R 12 gleich oder vcrschicdcn sind und fiir WasscrstofT, eincn Ci-C 2 o-AlkyI-, Aryl-, C7-C 20 -Aralkylrest oder R n und 
R 12 zusammcn mitdem Mcthylcnkohlenstoffatom gemcinsam fur eincn 5- bis 7-gIiedrigcn carbocyclischen Ring 
40 W cin SaucrslofTatom, zwei Alkoxygruppen OR, eine C 2 -Qo-Alkylen-a,00-dioxygruppe, die geradkettig oder ver- 
zweigt sein kann oder H/OR 22 , stehen, 
wobci 

R 2! fttr eincn C r C 20 - Alkylrcst, 
R 22 fiir WasscrstofT oder cine Schutzgruppc PG 7 , 
45 bedcutcn. 

Als Alkylgruppcn R u , R lb , R 2 *, R 2b , R 3 , R 4 , R 5 , R l6a , R I6b und R 25 sind gcrad- oder vcrzwcigtkcltigc Alkylgruppcn 
mil 1-10 KohlcnstofTatomcn zu bctrachtcn, wic beispiclswcisc Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobulyl, tcrt.- 
Butyl, Pcntyl, Isopcnlyl, Ncopcntyl, Hcptyl, Hcxyl, Dccyl. 
Als Alkylgruppcn R 8 , R 9 , R t0 , R u , R 12 , R 13 , R l4b , R l * und R 18 sind gcrad- oder verzweigtkettige Alkylgruppcn nut 

50 1 -20 KohlcnstofTatomcn zu bctrachtcn; wic beispiclswcisc die im vorstchenden Absatz namcntlich genannten Reste so- 
wic dcrcn cntsprechcndc hohcrcn Homologcn. 

Die Alkylgruppcn R ,a , R ,h , R 2 *, R 2 *, R 3 . R 4 , R s , R 8 , R 9 , R !0 , R n , R 12 , R 13 , R ,4b , R 15b , R ,6a , R ,6b und R 18 konnen pcr- 
fluoricrt oder substituicrt sein durch 1-5 Halogcnatomc, Hydroxygruppcn, Q-CY Alkoxygruppen, (VCirArylgruppen 
(die durch 1-3 Halogcnatomc substituiert sein konnen). 

55 Als Arylrcst R u , R ,b , R 2 *, R*. R 3 , R 4 , R 5 , R 8 , R 10 , R 11 , R 12 , R 13 , R !4b , R ,5b , R ,6a und R ,6b kommcn substituicrtc und 
unsubstituicrtc carbocyclischc oder hcterocyclischc Reste mit eincm oder mchreren Heteroatomen wie z. B. Phenyl, 
Naphthyl, Furyl, Thicnyl. Pyridyl, Pyrazolyl, Pyrimidinyl, Oxazoiyl, Pyridazinyl, Pyrazinyl, Chinolyl, Thiazolyl, die 
cinfach oder mchrfach substituicrt sein konnen durch Halogen, OH, O-Alkyl, COfcH, C0 2 -Alkyl, -NII 2 , -N0 2 , -N 3 , -CN, 
CpC^Alkyl, Ci-C'20-Acyl, Ci-Ctt-Acyloxy-Gruppen, in Fraee. 

60 Die Aralkylgruppcn in R u , R lb , R 2 *, R 2b , R 3 , r\ R 5 , R 8 , R™, R 11 , R 12 , R ,3 f R 14b , R l5b , R 16a und R ,6b konnen im Ring 
bis 14 C-Atomc, bevorzugt 6 bis 10 und in der Alkylkette 1 bis 8, bevorzugt 1 bis 4 Atome enthaltcn. Als Aralkylreste 
kommcn bcispiclwcisc in Bctracht Benzyl, Phenylethyl, Naphthylmethyl, Naphthylethyl, Furylmethyl, Thicnylethyl, Py- 
ridylpropyl. Die Ringc konnen cinfach oder mehrfach substituiert sein durch Halogen, OH, O-Alkyl, CQ2II, C0 2 -Alkyl, 
-N0 2 , -N 3 , -CN, Cj-CVAlkyl, d-C 2 o-Acyl, CpC^o-Acyloxy-Gruppen. 

65 Die in X in dcr allgemeinen Formel I cnthaltcnen Alkoxygruppen sollen jeweils 1 bis 20 Kohlcnstoflatomc enthaltcn, 
wobci Mcthoxy-, EUioxy-, Propoxy-, Isopropoxy- und t-Butyloxygruppen bevorzugt sind. 

Als Vcrtrctcr fiir die Schutzgruppcn PG sind Alkyl- und/odcr Aryl-subsutuiertes Silyl, CpC^-Alkyl, C 4 -C7-Cycloal- 
kyl, das im Ring zu.sat7.lich ein Saucrstoffatom cnthalten kann, Aryl, C7-C2o-Aralkyl, CrC2o*Acyl sowie Aroyl zu ncn- 
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nen. 

Als Alkyl-, Silyl- und Acylreste fur die Schutzgruppen PG kommen die dem Fachmann bekannten Reste in Betracht. 
Bevorzugt sind aus den enisprechenden Alkyl- und Silylelhem leicht abspaltbare Alkyl- bzw. Silylreste, wie beispiels- 
weise dcr Melhoxymelhyl-, Methoxyethyl, Ethoxyethyl-, Telrahydropyranyl-, Tetrahydrofuranyl-, Trimethylsilyl-, TYie- 
thylsilyl-, tcrt.-Butyldimcthylsilyl-, tcrt.-Butyldiphcnylsilyl- f Tribcnzylsilyl-, Triisopropylsilyl-, Benzyl, para-Nitrobcn- 
zyl-, para-Mcthoxybenzyl-Rest sowie Alkylsulfonyl- und Arylsulfonylreste. Als Acylreste kommen z, B. Formyl, Ace- 
tyl, Propionyl, Isopropionyl, Pivalyl-, Butyryl oder Benzoyl, die mit Amino- und/oder Hydroxygruppen substituiert sein 
ktinncn, in Frage. 

Die Acylgruppen PG 1 bzw. PG 2 in R 10 und R 13 konnen 1 bis 20 Kohlenstoflfatome enthallen, wobei Formyl-, Acetyl-, 
Propionyl-, Isopropionyl und Pivalylgruppcn bevorzugt sind. 

Dcr Index m in der aus R u und R lb gebildeten Alkylengruppe steht vorzugsweise fiir 2, 3 oder 4. 

Die fur X mogliche C 2 -Cio-Alkyleri-a,G)-dioxygruppe ist vorzugsweise eine Ethylenketal- oder Neopentylketal- 
gruppe. 

Fur den Rest R 25 stcht vorzugsweise cin Wasscrstoflfatom, cine Methyl-, Ethyl-, Propyl-, Hydroxy methyl-, Fluormc- 
thyl- oder Trifluormethylgruppe. 

Die Substituenten konnen in den Verbindungen der allgemeinen Formel I so gewahlt sein, daB 
R 3 , R 4a , R 4b , D-E, R 5 , R 6 , R 25 und R 7 alle die in der allgemeinen Formel I angegebenen Bedeutungen haben konnen, und 
der Rest des Molekuls identisch ist mit dem naturlich vorkommenden Epothilon A oderB, oder 

R 5 , R 6 , R 25 , R 7 , R 8 und X alle die in dcr allgemeinen Formel I angegebenen Bedeutungen haben konnen, und dcr Rest des 
Molekuls identisch ist mit dem naturlich vorkommenden Epothilon A oder B oder 

Y, Z, R Ia , R l \ R 2 *, R 2b , R\ R 4a , R 4b , D-E, R 5 , R 6 , R 25 und R 7 alle die in der allgemeinen Formel I angegebenen Bedeu- 
tungen haben konnen, und der Rest des Molekuls identisch ist mit dem naturlich vorkommenden Epothilon A oder B 
oder 

Y, Z, R l \ R lb , R 2 *, R 2b , R 5 , R 6 , R 25 , R 7 , R 8 und X alle die in der allgemeinen Formel I angegebenen Bedeutungen haben 
konnen, und der Rest des Molekuls identisch ist mit dem naturlich vorkommenden Epothilon A oder B oder 
R 3 , R 4 *, R 4b , D-E, R 5 , R 6 , R 25 , R 7 , R 8 und X alle die in der allgemeinen Formel I angegebenen Bedeutungen haben kon- 
nen, und der Rest des Molekuls identisch ist mit dem natiirlich vorkommenden Epothilon A oder B. 

Hinc wcitcrc crfindungsge matte Variantc sicht solchc Verbindungen vor, worin R 5 fur cine Methyl-, Kthyl- oder Pro- 
pylgruppc stcht, wobei dann vorzugsweise R 6 und R 7 gemeinsam eine zusatzliche Bindung oder eine Epoxygruppe be- 
dcutcn. 

Die nachstchen genannten Verbindungen sind erflndungsgemaB bevorzugt: 
(4S,7R,8S,9S, 1 3Z, 1 6S(E))-4 ,8-Di hydroxy- 1 6-( 1 -mcthyl-2-(2-methy l-4-thiazo!yl)etheny 1)- 1 -oxa-5,5,7,9, 1 4-pentame- 
thy 1-cyclohcxadccr 1 3-cn-2,6-dion 

( 1 S,3S(E),7S, 1 OR, 1 1 S, 1 2S, 1 6R)-7, 1 1 -Dihydroxy-3- ( 1 -mcthyl-2-(2-methyl-4- thiazolyl)etheny 1)- 1 ,8,8, 1 0, 1 2-pcntame- 

thyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]hcptadccan-5,9-dion und 

( 1 R,3S (E).7S, 1 OR, 1 1 S, 1 2S, 1 6S)-7, 1 1 -Dfo^ 

thyl-4,17-dioxabicycloll4.1.0]hcptadccan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13Z,16S(F0)-4,8-Dihydroxy-16-(l-me^^^ 

thyl-cyclohcxadcc- 13-cn-2,6-dion 

(1S,3S(E),7S,10R,11S,12S,16R)-7,1^^ 

lhyI-4,17-dioxabicyclo[ 14.1. 0]hepladecan-5,9-dion und 

(lR,3S00,7S,10R,llS,12S.16S)-7,ll-Dihydroxy-3-(l-methyl-2-(2-memyl-4-oxa7olyl)cmenyl>U 
thyl-4 J7-dioxabicyclo[ 14.1 .0]hcpladccan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S, 1 3Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -methyl-2-(2-pyridy l)cthcnyl)- 1 -oxa-5,5, 7,9,1 4-pcntamcthy 1-cyclohc- 
xadcc-13-cn-2,6-dion 

(1S,3S(E),7S\10R.11S,12S,16R)-7,11-Dihyc^ 

ox abicyclol 1 4. 1 .0Jhcptadccan-5,9-dion und 

(1R,3S(E),7S,10R.US.12S,16S)-7,11-Dihy 

oxabicyclol 14.1.0]hcptadccan-5,9-dion 

(4S,7R,8S.9S.13Z,16S(E))-4,8-Dihyd™^ 

mclhyl-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

(lS,3S(E).7S.10R,llS,12S.16R)-7,n-Dihyto^ 

ramcthyi-4,17-dioxabicyclo[ 14.1.0]hcptadecan-5,9-dion und 

(1R,3S(E).7S,10R,11S,12S,16S)-7,11-Dihydra^ 

ramcthyl-4,17-dioxabicyclol 14.1 .0]hcptadccan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S, 1 3Z,1 6S(E))-4,8-Di hydroxy-5,5-dimethylen- 1 6-( 1 -methyl-2-(2-mcthyl-4-thiazolyl)ethenyl)- 1 -oxa- 
7,9, 1 4-trinicthyl-cyclohexadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

(lS,3S(E)JS,10R,nS,12S,16Rh7,ll-Dihydroxy-8,8-dimethylen-3-(l-memyl-2-(2-memyl-4-^ 
l,10 ( 12-uimcthyl-4,17-dioxabicycloll4.1.0]hcptadecan-5,9-dion und 
(1R,3S(E),7S,10R,11S,12S.16SH,11^ 

1 ,10,12-trimcthyl-4,17-dioxabicydo[ 14. 1 .0]hcptadccan-5,9-dion 
(4S\7R,8S,9S\ 1 3Z, 1 6S(E))-4,8-Dihy^ 

7,9, 14-uimcthyl-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion » 
<1S,3S(E),7S.10R,US.12S,16R)-7,11-Dihyd^ 
l,10,12-trimcthyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion und 

( 1 R.3S(E).7S\ 1 OR, 1 1 S, 1 2S, 1 6S>7, 1 1 -Dihydroxy-8.8-trimethy len-3-( 1 -methy l-2-(2-methy 1-4- thiazoly l)et heny l)- 
1 , 1 0, 1 2-trimcthyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 1 4. 1 .0]heptadccan-5,9-dion 
(4S,7R,8S,9S,13Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-14-cthyl-16^(l-methyl-2-(2-memyl-4^ 
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methyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S,3S(E),7S,10R,11S,12S,16T*)-7 ? 11-Dm^^ 

rameihyI-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]hcpladecan-5,9-dion und 

(1R,3S(E),7S,I0R,11S,12S,16S)-7,U-Dm^^ 
5 ramcthyl-4,17-dioxabicyck>l 14.1 .0]hcptadccan-5,9-dion 

<4S.7R,8S,9S,13Z.16S(E))-4,8-Dihydroxy^^^^ 

methyl-cyclohexadec- 13-en-2,6-2,6-dion 

(1S,3S(E).7S,10R,11S,12S,16R)-7,11-Dihy^ 

ramethyl-4, 17-dioxabicyclo[ 14.1 .0]heptadecan-5,9-dion und 
10 (1R.3S(E),7S,10R,11S,12S,16SW,11-Dihyo^^^ 

ramcthyl-4, 1 7-dioxabicycIo( 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S.9S,13Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-14-ethyM^ 

clohcxadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS.3SXE),7S,10R,nS,12S\16R)-7,ll-Dihydra^ 
is 4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion und 

(lR,3S(E),7S,10R,llS,12S,16SH,n-Dihyoto^ 

4, 1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

<4S T 7R,8S,9S,13Z.16S(E))-4,8-Dihydroxy-7,14-diem^^^ 

mcthyl«cyclohcxadcc-13-cn-2,G-dion 
20 (1S,3S(E),7S\10R,11S,12S,16R)-7,11-Dih^ 

methy 1-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14.1 .0]hcptadccan-5,9-dion und 

(1R,3S(E).7S.10R,11S,12S,16S>7,11-Dihy^ 

mcthyl-4,17-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]hepladecan-5,9-dion 

(4S ,7R,8S,9S t l 3Z,1 6S(E))-4.8-Di hydroxy- 14-proy I- 1 6-(l -methyl-2-(2-methyl-4-thia7.olyl)ethenyl)-l-oxa-5,5,7.9-tet- 
25 ramethyl-cyclohexadcc- 1 3-en-2,6-dion 

(1S\3S(E),7S,10R,11S,12S,16R)-7,11-Dihy^ 
ramcthyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion und 

( 1 R,3S(K),7S, 1 OR, 1 1 S, 1 2S, 1 6S)-7, 1 1 -Dihydroxy- 1 -propyl- 1 6-( 1 - mcthyl-2-(2-mcthyl-4-ihiazoly l)cthcnyl)-8,8, 10,12- 

tctramcihy 1-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14.1 .0]heptadecan-5,9-dion 
30 (4S,7R,8S,9S,13E.16S(E))-4,8-Dihydroxy 

ihyl-cyclohcxadcc- 1 3-en-2,6-dion 

(1S,3S(E).7S,10R,11S,12S,16S>7,11-Dihydrox^ 

thyl-4,17-dioxabicyclo[ 14.1 .0Jhcptadccan-5,9-dion und 

(1R,3S(E),7S,10R,11S,12S,16R>7,11-Dihydra^^ 
35 thyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]hcptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S\9S, 1 3E, 1 6S(E))-4,8-Di hydroxy- 1 6-( 1 -meihy l-2-(2-ineihy l-4-oxazoiyl)elhenyl)-l-oxa-5 ,5,7,9, 1 4-penlaine- 

thyl-cyclohcxadcc-1 3-en-2,6-dion 

( 1 S,3S (E),7S. 1 OR, 11 S, 1 2S, 1 6S)-7, 1 1 -Di hydroxy-3-( 1 -methy I-2-(2-methy l-4-ox azoly l)ctheny I)- 1,8,8, 10,1 2-pentame- 
lhyl-4,17-dioxabicyclofl4.1.0]hcptadccan-5,9-dion und 
40 (1R,3S(E),7S,10R,11S,12S\16R)-7,11-Dm^^ 
thyl-4. 1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]hepladccan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13K,16S(K))-4,8-Dihydroxy-16-(l-methyl-2-(2-pyridyl)cthcnyl)-l-oxa-5,5,7,9,14- 
xadcc-13-cn-2,6-dion 

( 1 S,3S(E),7S, 10R, 1 1 S, 1 2S, 1 6S)-7, 1 1 -Dihydroxy-3-( 1 -methy L-2-(2-py ridy l)ctheny 1)- 1 ,8,8, 10,1 2-pcntamelhy 1-4,1 7-di- 
45 oxabicyclo[ 1 4. 1 X)]hcptadccan-5,9-dion und 

(iR,3S(E),7S,10R,llS,12S,16R)-7,ll-Dihydroxy-3-(l-mclhyl-2-(2-pyridyl)cthcnyl)-l^ 
oxabicyclol 1 4. 1 .0Jhcptadccan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S.13E,16S(E))-4,8-Dihydroxy-7-ethyl-16-(l-memyl-2-(2-mcmyl-4-m^ 

. methy l-cyclohcxadcc-13-cn-2,6-dion 
50 aS\3S(E),7S\10R,llS\12S,16S)-7,n-D% 

mcihyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]hcptadccan-5,9-dion und 

<1R,3S(E).7S,10R,11S,12S\16R>7.11-Dih^^ 

ramcthyl-4,17-dioxabicyclo[ 14.1 .0]hcptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S.13E,16S(E))-4.8-Dihy 
55 mcthyl-cyclohcxadcc-13-cn-2,6-dion 

(IS,3S(E),7S,10R,HS,12S,16S)-7,11-Dihydroxy^ 

mcthyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.01hcptadccan-5,9-dion und 

( 1 R,3S(E)/7S, 10R, 1 1 S. 1 2S, 1 6R)-7, 1 1-Dihydroxy- 1 -ethyl-3-( 1 -mcthyl-2-(2-mcthyl-4-thia2olyl)cthenyl)-8,8,10,12-tei- 

ramcthy 1-4, 1 7-dioxabicy clo| 1 4. 1 .0]hcptadccan-5,9-dion 
60 (4S,7R,8S.9S f 13E,16S(E))-4,8-Dihyo^xy-14-proyl-16-(l-mcmyl-2-(2-mcmyl-4-mi 

ramethyl-cyclohexadcc- 1 3-en-2,6-dion 

<lS t 3S(E),7S,10RJlS,12S\16SH,ll^ 

ramcthyl-4 , 1 7-dioxabicyc!o[ 1 4. 1 .0]heptadccan-5,9-<iion und 

( 1 R.3S(E),7S, 1 OR, 1 1 S, 1 2S, 1 6R)-7, 1 k^ 
65 tctramcthyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]hcptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy 

mcthyl-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

(1S,3S(E),7S,10R,11S,12S,16R)-7,11-Dihyd™^^ 
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methyl-4, 1 7-dioxabicyclol 1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion und 
(1R,3S(E),7S,10R,11S,12S,16S^7,11-Dih^^^ 
methyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 
(4S,7R,8S,9S,13Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(l-m 
hcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

(lS,3S(F0/7S,10RJtS,12S,16R>7,ll-Dihyo>oxy 
dioxabicyclo[ 14.1.0]heptadccan-5,9-dion und 
(1R,3S(B),7S,10RJ1S,12S,16S)-7,11-Dm^^ 
oxabicyclol 14.1 .0]heptadecan-5,9-dion 

Darstellung der Teilfragmente A (WO 99/07692) 

Die Teilfragmente (Synthcsebausleine) der allgemeinen Fbrmel A lassen sich leicht aus 

a) eincm Pantolacton der allgemeinen Forme I Ila 15 

H0 -. ||a » 

— O 

O 

wonn 25 

R u , R lb jeweils fur eine Melhylgruppe stehen 

odcr 

b) eincm Malonsaurcdialkylcstcr der allgemeinen Formcl XXVm 

R 1a> R 1b * 30 
Alkyl-0 2 C C0 2 -Alkyi XXVI " 
worin 

R u , R lb die in der allgemeinen Formcl A angegebenc Bedeutung haben, und Alkyl unabhangig voneinander einen 35 
CpCM-AlkyK C3-Ci 0 -Cycloalkyl- odcr C4-C20- Alkylcycloalkylrcsl bedeuten, 

als Ausgangsprodukt hcrstellcn. 

Die Teilfragmente A, in denen R u = R lb = Methyl ist, konncn aus wohlfcilcm Pantolacton auf cflizientc Wcisc mit ei- 
ncr optischen Reinheit > 98%ce hergcslcllt werden. 40 

Die Synlhcse wird itn folgcndcn Schema 1 am Bcispicl des D-(-)-Panlolactons beschrieben. Aus L-(+)-Panlolacton 
crhalt man die cntsprcchcndcn, zu A-II bis A-XIV enantiomercn Verbindungcn cnt-A-II bis ent-A-XIV und aus racemi- 
schem DL-Pantolacton die cntsprcchendcn raccmischcn Verbindungcn rac-A-II bis rac-A-XIV: 

45 



50 



55 



60 



65 
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Schema 1 

R ,a R 1b ' R 1a 'RW R^'rW rWrW 

HO a > PG'O b > PG e O __c - .OH 

o -o -o A PG » 

O O HO 0PG 

A-ll A-lll A-IV A-V 



10 



R 1a 'R 1b ' Rla'Rlb 1 R 1a"Rlb' 

— • ' ^.OPG 9 e _ ^..OPG 9 . f v 

* a f I . I I 

15 OPG 8 OH OPG 8 OH OH 

A-VI A-VII A-VIII 

9 



20 



25 



30 



40 



OPG* 



R 1a *R 1b ' Rla'Rib 1 R 1a ' R lb- 

R 16a R 16b R i6a- Rl6b R l6a R 16b 

A-IX A-X A-XI 

35 0 ...0 HO o v/ o o o^o 6 

R 16a R 1 6b R 16a ' R 16b R 16a R i6b 

A-XII A-XIII A-XIV 



nur, falls R2a' Q der R 2 ^ in A-XIII gleich Wasserstoff ist 



45 Schritt a (A-II => A-ITT) 

Die frcic Hydroxygruppc des Panlolactons (A-II) wird nach den, dem I ; achmann bckannten Mclhodcn geschutzt. Als 
Schutzgruppc PG 8 kommcn die, dem Fachmann bckannten Schutzgruppcn wic z. B. dcr Mcthoxymcthyl-, Methoxy- 
cthyl, Ethoxyethyl-, Tctrahydropyranyl-, Tctrahydrofuranyl-, Trimcthylsilyl-, Tricthylsilylv tcrt.-Butyldimclhylsilyl-, 
50 tcrt.-Butyldiphcnylsilyl-, Tribcnzylsilyl-, Triisopropylsilyl-, Benzyl, para-Nilrobenzyl-, para-Mcthoxybcnzyl-, Formyl-, 
Acciyl-, Propionyl-, Isopropionyl-, Pivalyl-, Butyryl- oder Bcnzoylrcst in Fragc. 

Einc t)bcrsicht bcfindcl sich z. B. in "Protective Groups in Organic Synthesis" Theodora W. Green, John Wiley and 
Sons). 

Bcvorzugl sind solchc Schutzgruppcn, die untersauren Reaktionsbedingungen gcspalten werden konncn, wic z. B. der 
55 Mcthoxymcthyl-, Tclrahydropyranyl-, Tctrahydrofuranyl-, Trimcthylsilyl-Rcst. 
Bcsondcrs bcvorzugl ist dcr Tctrahydropyranyl-Rest. 

Schritt b (A-m =► A-IV) 

60 Das geschutztc Lacton A-III wird zum Lactol A-IV rcduzicrt. Als Rcduktionsmittcl cigncn sich in ihrcr Rcakti vital 
modifizicrtc Aluminiumhydride wie ? m B. Diisobutylaluminiumhydrid. Die Reaktion erfolgt in cinem incrtcn I^osungs- 
mittcl wic z. B. Toluol, vorzugsweisc bei niedrigen Temperaturen. 

Schritt c (A-IV => A-V) 

65 

Das Lactol A-IV wird untcr Erwciterung um ein C-Atom zum Hydroxyolefin A-V gcoffnet. Hicrzu cigncn sich die, 
dem Fachmann bckannten Methoden wie z. B. die Olefinierung nach Tebbe, die Wittig- oder Wittig/Horncr- Reaktion, 
die Addition cincr mctallorganischcn Verbindung unter Abspaltung von Wasser. Bevorzugt ist die Wittig reaktion untcr 



8 



DE 199 23 001 Al 



Vcrwcndung von Mcthyllriarylphosphoniumhalogeniden wiez. B. Memyltriphenylphosphoniumbromid mil starken Ba- 
scn wie z. B. n-Butyllithium, Kalium-terL-butanolat, Natriumelhanolat, Natriurnhexamethyldisilazan; als Base bevor- 
zugt ist n-Butyllithium. 

Schriti d (A-V => A- VI) 5 

Die freie Hydroxygruppe in A-V wird nach den, dem Fachmann bekannten Methoden geschutzt. Als Schutzgruppe 
PG 9 kommcn die, dem Fachmann bekannten Schulzgruppen, wie sie schon vorstehend fur PG 8 im Schrilt a (A-II => A- 
ILT) genannt wurden, in Frage. 

Bcvorzugt sind solchc Schutzgruppcn, die untcr Einwirkung von Fluprid gcspaltcn werden konncn, wic z. B. dcr Tri- 10 
methylsilyl-, tert.-Butyldimethylsilyl-, tert-Butyldiphenylsilyl-, THbenzylsilyl-, Triisopropylsilyl-Rest. 

Bcsondcrs bevorzugt ist der tert.-Butyldimethylsilyl-, der Triisopropylsilyl- und der tert.-Butyldiphenylsilyl-Rest. 

Schrittc (A- VI => A- VII) 

15 

An die Doppelbindung in A- VI wird nach anti-Markovnikov Wasser addiert. Hierzu eignen sich die dem Fachmann 
bekannten Verfahrcn wie z. B. die Umsetzung mit Boranen, deren anschlieBende Oxidation zu den entsprechenden Bor- 
saurecstern und deren Verseifung. Als Borane bevorzugt sind z. B. der Boran-Tctrahydrofuran-Komplex, der Boran-Di- 
mclhylsulfid-Komplcx, 9-Borabicyclol3.3.1Jnonan in cincm incrtcn Losungsmittcl wic bcispiclswcisc Ibtrahydrofuran 
odcr Diclhylcther. Als Oxidation smittel wind vorzugsweise WasserstofTperoxid verwendet, zur Verseifung der Borester 20 
vorzugsweisc Alkalihydroxide wie z. B. Natriurnhydroxid. 

Schriti f (A- VI => A- VII) 

Die untcr Schrilt a) eingefuhrte Schutzgruppe PG 8 wird nun nach den dem Fachmann bekannten Verfahren gespatten. 25 
Handelt cs sich urn cine sauer spaltbare Schutzgruppe, so eignen sich fur die Spahung verdiinntc Mineralsauren in wass- 
rig-alkoholischcn Losungcn, die Vcrwendung von katalytischen Mcngen Sauren wic z. B. para-Toluolsulfonsaure, para- 
Toluolsulfonsaurc-pyridiniumsalz, Camphcrsulfonsaurc in alkoholischcn Ixisungcn, vorzugsweisc in Kthanol odcr Iso- 
propanol. 

30 

Schriti g (A-VII => A-DC) 

liin gciucinsamcr Schutz bcidcr Alkoholfunktioncn des monogcschulztcn 1.3-Diols in A-VII ist durch dircktc Kctali- 
sicrung mit cincr Carbon ylvcrbindung dcr allgcmcinen Formel R 16a -CO-R l6b , odcr durch Umkctalisicrung mit einem 
Kctal dcr allgcmcinen Formcln, R l6 *-C(OC 2 II 5 )2-R l6b , R l64 -C(OC 2 II 4 )2-R 16b , R l64 -C(OCIl2C(CIl3)2CII 2 0)-R 16b worm 35 
jewcils R l6a und R l6b die oben angegebenen Bedeulungen haben, untcr Saurckalalyse moglich. Als Sauren eignen sich 
die bcrcits untcr Schrilt 0 genannten Sauren, bevorzugt isi die Vcrwcndung von para-Toluolsulfonsaure gcgebenenfalls 
untcr Zusatz von Kupfcr(II)- odcr Kobalt(II)-Salzen wic z. B. Kupfcr(II)sulfat. 

Schrilt h (A-Vin => A-DC) 40. 

liin Schutz bcidcr Alkoholfunktionen des 1.3-Dio!s in A- VIII ist durch dircktc Kctalisicrung mil eincr Carbonylvcr- 
bindung dcr allgcmcinen Formel R l6a -CO-R l6b , odcr durch Umkctalisicrung mit cincm Kctal dcr allgemeincn Formcln, 
R l6a -C(OC 2 II 5 )2-R I6b , R l6a -C(OC 2 Il,)rR l6b , R l6a -C(OCII 2 C(CIl 3 ) 2 CII 2 0)-R ,6b worin jewcils R l6a und R l6b die oben 
angcgcbcncn Bcdcutungcn haben, untcr Saurckatalysc moglich. 45 

Bevorzugt ist die Umkctalisicrung vorzugsweisc mit 2,2-Dimcihoxypropan. Als Sauren eignen sich die bcrcits untcr 
Schrilt 0 genannten Sauren, bevorzugt ist die Vcrwcndung von Camphcrsulfonsaurc. 

Schrilt i (A-DC =► A-X) 

50 

Die untcr Schrilt d) eingefuhrte Schutzgruppe PG 9 wird nun nach den dem Fachmann bekannten Verfahrcn gcspaltcn. 
Handelt cs sich um cinen Silylclhcr, so eignct sich ftir die Spaltung die Umsetzung mit Fluoriden wie bcispiclswcise Te- 
trabutylammoniumfluorid, dem FluorwasserstofT-Pyridin-Komptex, Kaliumfiuorid odcr die Anwcndung verdUnntcr. Mi- 
neralsauren, die Vcrwendung von katalytischen Mcngen Sauren wie z. B. para-Toluolsulfonsaure, para-Toluolsulfon- 
saurc-pyridiniumsalz, Camphcrsulfonsaurc in alkoholischcn Losungcn, vorzugsweisc in Elhanol odcr Isopropanol. 55 

Schrilt k (A-X => A-XI) 

Die Oxidation des primarcn Alkohols in A-X zum Aldehyd erfolgt nach den, dem Fachmann bekannten Methoden. 
Bcispiclswcisc genannt sci die Oxidation mil Pyridiniumchlorochromat, Pyridiniumdichromat, Chromtrioxid-Pyridin- 60 
Komplcx, die Oxidation nach Swem odcr vcrwandter Methoden z. B. untcr Vcrwendung von Oxalylchlorid in Dimclhyl- 
sulfoxid, die Vcrwcndung des Dess-Martin-Periodinans, die Verwendung von Slickstoffoxiden wic z. B. N-Mcthyl-mor- 
pholino-N-oxid in Gcgcnwart gecigncter Katalysatorcn wie z. B. Telrapropylammoniumperruthcnat in incrtcn L6sungs- 
mittcln. Bevorzugt ist die Oxidation nach Swcm sowic mit N-Mcthyl-morpholino-N-oxid unter Verwendung von Tctra- 
propylammoniumpcrruihcnaL 65 
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Schritt 1(A-XI => A-XII) 

Die Umsclzung der Aldehyde A-XI zu Alkoholen der Formel A-XII erfolgt mit metallorganischen Verbindungen der 
allgcmeincn Formel M-CIIR"R 2b , worin M fur ein Alkalimetall, vorzugsweise Lithium oder ein zweiwertiges Meiall 
5 MX, worin X ein Halogen rcprascnticrt und die Rcstc R 2 *' und R 2b jewcils die oben genannten Bcdcutungcn aufweiscn. 
Als zweiwertiges Melall ist bevorzugt Magnesium und Zink, als Halogen X isl bevorzugt Chlor, Brom und Iod. 

Schritt m (A-XII A-Xm) 

10 Die Oxidation des sckundarcn Alkohols in A-XII A-XIII erfolgt nach den, untcr Schritt k) genannten Bcdingungcn. 
Bevorzugt ist die Oxidation mit N-Methyl-morpholino-N-oxid unter Verwendung von Tetrapropylammoniumperrulhe- 
nat. 

Schritt n (A-XIII => A-XIV) 

15 

Fur den Fall, daB R 2 * in A-XIII gleich WasserstofT ist, besteht die Moglichkeit, hierFiir einen zweiten Rest R 2 * der die 
oben genannten Bedcutungen, ausgenommen WasserstofT besitzU einzufiihren. Hierzu wird unter Anwendung starker 
Bascn wie z. B. Lithiumdiisopropylamid das Keton in A-Xm in das Enolat uberfuhrt und mit einer \%rbindung der all- 
gcmeincn Formel X-R 2 * t worin X cin Halogen rcprascnlicrt umgesctzt. Als Halogen X ist bevorzugt Chlor, Brom und 
20 Iod. 

Der zuvor bcschricbcne Wcg kann ebenfalls dazu benutzt werden, Cl-C6-Epothilon-Bausteine zu synthetisiercn, die 
an C- 1 cine Carbonsaurc oder dcren Ester enthalten (R 14 = C02R 14b in A). 

Die Synihcsc des Bausleins A-XXH wird irn folgenden Schema 2 am Beispiel der von D-(-)-Pantolacton abgeleileten 
Zwischcnstufc A-V beschrieben. Aus L-(+)-Pantolacton erhalt man die entsprcchenden, zu A-V bis A-XXVII enantio- 
25 mcrcn Verbindungen ent-A-V bis ent- A-XXVII und aus racemischen DL-Pantolacton die entsprcchenden racemischen 
Verbindungen rac-A-V bis rac-A-XXVII: 
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Schema 2 

O p G OPG a OH OH OPG 8 OH 

A-XV A-XVI A-XVII 



R ia' R ib- R2a' ^ Rla . Rl5 . R2a - ^ Rla . Rlb . R2ar 

PG ,0 0 OPG 8 OH PG ,0 O OPG a O OH OPG 8 O 

A-XVIII a-XIX A-XX 
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15 



A-XVII 20 
R ia' R ib- f>> Rla . Rlb . R2a . 



14b 

R O. 



I 



A-XX 



OPG 8 6 6 OPG 8 6 

a-xxi a-xxii 



25 



Rla ' Rlb ' 14b K 13 '* 1 * . 14b R 1a *R 1b ' 

A-VII-^— > V ^OPO _ 3L>R 0_^^ N ^OPG f 2 > R O ..^^OH 30 

O OPG O OPG 8 o OP'* 8 



O OPG° 

A-XXIll A-XXIV A-XXV 



35 



—* Ro rr *° —> R — ' A-xxn 

0 OPG 8 o OPG 8 OH 



A-XXVI A-XXVII 
Schritt o (A-V => A-XV) 

Die Oxidation des primarcn Aikohols in A-V zum Aldchyd A-XV crfolgt nach den, unter Schriu k) gcnannicn Bcdin- 
gungen. Hcvorzugt isl das Oxidalionsvcrfahrcn nach Swern. 

Schriu p (A-XV =» A-XVI) 



45 



50 



DicUmsctzung dcr Aldehyde AOCV zu Alkoholen der Formel A-XVI erfolgt mit metal lorganischen Verbindungen dcr 
ailgcmcincn Formel M-CHR 2 *R 2b ', worin M fur ein Alkalimctall, vorzugsweise Lithium oder ein zweiwertiges Metal! 
MX, worin X ein Halogen rcprascnticrt und die Rcstc R 2 *' und R 2b * jewcils die oben genannten Bcdcutungcn aufweiscn. 55 
Als zweiwertiges Mctall ist hcvorzugt Magnesium und Zink, als Halogen X ist hcvorzugt Chtor, Brom und Iod. 

Schritt q (A-XVI => A-XVII) 

An die Doppclbindung in A-XVI wird nach anti-Markovnikov Wasscr addicrt. Hicrzu cigncn sich die unter c) be- 60 
schricbencn Verfahren. 

Schritt r (A-XVII A-XVDI) 

Die frcic Hydroxygruppc in A-X VII wird nach den, dem Fachmann bekannten Methoden geschiitzt. Als Schutzgruppc 65 
PG kommcn die, dem Fachmann bekannten Schulzgruppcn, wie ste schon vorstchend fur PC* im Schritt a (A-II A- 
III) genannt wurden, in Fragc. 

Bcvorzugt sind solchc Schutzgruppen, die unter basischen oder hydrogenolytischen Reaktionsbedingungcn gcspaltcn 
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werden konnen, wie z. B. Benzyl-, para-Nitrobenzyl-, Acetyl-, Propionyl-, Butyryl-, Benzoyl-Rest. 
Besonders bevorzugt ist der Benzoyl-Rest. 

Schritt s (A-X VHI => A-XDQ 

5 

Die Oxidation des sekundaren Alkohols in A-X VII zum Keton A-XIX erfolgt nach den, unter Schritt k) genannten Be- 
dingungcn. Bevorzugt ist die Oxidation mil N-Methylmorpholino-N-oxid unter Verwendung von Tetrapropylammoni- 
umperruthenat. 

10 Schritt l (A-XDC => A-XX) 

Die Schutzgruppe PC 10 in XIX wind nun selektiv gespalten. Handelt es sich urn eine hydrogenolytisch spaltbare 
Schutzgruppe, so wird vorzugsweise in Gegenwart von Palladium- oder Platin-Katalysaloren in inerten Losungsmitteln 
wic bcispiclsweisc Ethylacctat oder Ethanol hydricrt. Handelt cs sich um cine basisch spaltbare Schutzgruppe, so findct 
is vorzugsweise Verwendung die Verseifung mil Carbon aten in alkoholischer L6sung wie z. B. Kaliumcarbonat in Metha- 
nol, die Verseifung mit wassrigen Losungen von Alkali hydroxiden wie z. B. Lithiumhydroxid oder Natriumhydroxid un- 
ter Verwendung von organischen, mit Wasser mischbaren Losungsmitteln wie z. B. Methanol, Ethanol, Tetrahydrofuran 
oder Dioxan. 

20 Schritt u (A-XVH => A-XXI) 

Die Oxidation der Alkohole in A-XVH zum Ketoaldehyd A-XXI erfolgt nach den, unter Schritt k) genannten Bedin- 
gungen. Bevorzugt ist die Oxidation mil N-Methyl-inorpholino-N-oxid unter Verwendung von Telrapropylammonium- 
perruthenat sowie die Mcthode nach Swern. 

25 

Schritt v (A-XX => A-XXII) 

Die Oxidation des primarcn Alkohols in A-XX zum Ketoaldehyd A-XXI erfolgt nach den, unter Schritt k) genannten 
Bcdingungcn. Bevorzugt ist die Oxidation mit N-Methylmorpholino-N-oxid unter Verwendung von Tetrapropylammo- 
30 niumpcrruthenat. 

Schritt w (A-XXI => A-XXII) 

Die Oxidation des Aldehydes in A-XXI zur Carbonsaurc A-XXII (R l4b = Wasscrstoff) erfolgt nach den, dem Fach- 
35 mann bekannten Mcthoden. Bcispiclsweisc genannt sci die Oxidation nach Jones, die Oxidation mit Kaliumpcrmanganat 
bcispielsweise in einem wassrigen System aus iert.-Butanol und Nalriurndihydrogenphosphat, die Oxidation mit Natri- 
umchloril in wassrigem tcrt.-Butanol gegebenen falls in Gegenwart cincs Chlorfangers wie z. B. 2-Methyl-2-buten. 

Die Oxidation des Aldehydes in A-XXI zum Ester A-XXTT, worin R Uh die oben genannten Bedcutungen hat und un- 
glcich Wasscrstoff ist, kann bcispiclsweisc mit Pyridiniumdichromat und dem gewiinschten Alkohol HO-R l4b in einem 
40 inerten Losungsmittcl wic z. B. Dimethylformamid erfolgcn. 

Schritt x (A-VII => A-XXIII) 

Die Oxidation des primarcn Alkohols in A- VII zum Aldchyd A-XXIII erfolgt nach den, unter Schritt k) genannten Be- 
45 dingungcn. Bevorzugt ist die Oxidation mit N-Mcthyl-morpholino-N-oxid unter Verwendung von Tctrapropylammoni- 
umpcrruthenat sowie die Mcthode nach Swern. 

Schritt y (A-XXHI => A-XXIV) 

50 Die Oxidation des Aldchyds A-XXHI zur Carbonsaurc bzw. dercn Ester A-XXIV erfolgt nach den bcreits unter w) bc- 
schricbcncn Bcdingungcn. 

Schritt z (A-XXIV A-XXV) 

55 Die unter Schritt d) cingefuhrte Schutzgruppe PG 9 wird wic unter Schritt i bcschricbcn gespalten. 

Schritt aa (A-XXV => A-XXVI) 

Die Oxidation des primarcn Alkohols in A-XXV zum Aldchyd A-XXVI erfolgt nach den, unter Schritt k) genannten 
60 Bcdingungcn. Bevorzugt ist die Oxidation mit N-Methylmorpholino-N-oxid unter Verwendung von Tclrapropylarnmo- 
niumpcrruthenat sowie die Mcthode nach Swern. 

Schritt ab (A-XXVI => A-XXVH) 

65 Die Umsctzung der Aldehyde A-XXVI zu Alkoholcn der Formel A-XXVn erfolgt nach den, unter Schritt I) genann- 
ten Bcdingungcn. 
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Schritt ac (A-XXVII => A-XXII) 

Die Oxidation des sekundaren Aikohols in A-XXVTI zum Keton A-XXII erfolgt nach den, unter Schritt k) genannten 
Bedingungen. Bevorzugt ist die Oxidation mit N-Methylmorpholino-N-oxid unter Verwendung von Tetrapropylammo- 
niumpcrruthcnat. 

Die Verbindungcn der Formel A, in der R u und R lb * alle die in der allgemeinen Formel A angegebenen Bedeutungen 
haben kdnnen, fasscn sich femer aus wohlfeilen oder leicht zuganglichen Malonsauredialkylestem auf effi ziente Weise 
mil hoher optischer Reinheit herstellen. 

Die Synthese wird im folgenden Schema 3 beschrieben: 



R 1 * R ,b * 
Alky*-0 2 C C0 2 -Afky< 

A-XXVIII 



ad 



HO OH 

A-XXIX 



Schema 3 



HO OPG 1 

A-XXX 



10 



15 



•1 . 

O OPG 
A-XXXI 



ag > chG 1 Q 



I 



ah 



HO. 



O OH OPG 1 
A-XXXII 



R ,a R ,b ' 



li c i „ 

O OH OPG n 
A-XXXIII 



20 



25 



ai 



30 



R' 8 R 
j ' ; 
HO OH OPG n 

A-VIII bzw. ent-A-VIII 



35 



Schritt ad (A-XXVIII ~ A-XXDC) 



40 



Kntsprcchcnd suhstituicrtc Malonsaurccsterdcrivaic A-XXVIII, die entweder kauflich sind oder nach den, dem Fach- 
mann bckannten Vcrfahrcn aus Malonsaurcn oder dcrcn Alkylcstcm hcrgcstcllt werden konncn, werden zu Diolcn A- 
XXIX rcduzicrt. Ilicrzu eigncn sich die, dem Fachmann bckannten Rcduktionsmittel wie z. B. Diisobutylaluminiumhy- 
drid, komplcxc Mctallhydridc wic z. B. Lithiumaluminiumhydrid. 45 

Schritt ae (A-XXIX => A-XXX) 



^ liinc frcic Hydroxylgruppc in A-XXDC wird nach den. dem Fachmann bckannten Mcthodcn sclcktiv gcschtitzl. Als 
Schutzgruppc PG n kommcn die, dem Fachmann bckannten Schutzgruppen, wic sic schon vorstchend fur PG 8 im Schritt 
a (A-II => A-H[) gcnannl wurden, in Fragc. 

Bevorzugt sind Silizium-haUigc Schutzgruppen. 

Schritt af (A-XXX => A-XXXI) 

Die Oxidation der verblicbcncn, primarcn Hydroxylgruppc in A-XXX zum Aldchyd A-XXXT erfolgt nach den, unter 
Schritt k) genannten Bedingungen. Bevorzugt ist die Oxidation nut N-Mcihyl-morpholino-N-oxid unter Vfcrwendung 
von Tctrapropylammoniumpcmithcnat, die Verwendung von Pyridiniumchlorochromat, Pyridiniumdichromat sowiedie 
Mcthode nach Swern. 

Schritt ag (A-XXXI => A-XXXII) 

Die Aldehyde A-XXXI werden mil cincm Ester der Essigsaure chG l OC(0)CIl3, worin chG 1 einc chiralc Ililfsgruppc 
bedcutet, im Sinnc eincr Aldolrcaktion umgcselzt. Die Verbindungcn chG l OC(0)CH3 werden in optisch reincr Form in 
die Aldolrcaktion cingesctzt. Die Art derchiratcn Hilfsgruppe bestimmt, ob die Aldolrcaktion mit hoher Diastercoselck- 
tivitat vcrlauft oder cin mit physikalischcn Mcthodcn trennbares Diastereomcrengcmisch ergibt. Eine Ubcrsichl iibcr 
vcrglcichbarc diastereosclcktive Aldolrcaktionen findet sich in Angcw. Chem. 99 (1987), 24-37. Als chirale Hilfsgrup- 
pen chG l -OH eigncn sich bcispiclswcisc optisch rcines 2-Phenylcyclohexanol, Pulegol, 2-Hydroxy-l t 2,2-triphcnylctha- 



50 



55 



60 



65 
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no], 8-Phcnylmenthol. 

Schritt ah (A-XXXII => A-XXXm) 

5 Die diastcrcomcrcnrcincn Verbindungen A-XXXII konnen dann nach dem Fachmann bekannten Vcrfahrcn durch Vcr- 
scifung der Estereinheit unter gleichzeiuger Freisetzung der wiederverwendbaren chiralen Hilfskomponente chG ! -OH in 
enaniiomcrenrcine Verbindungen des Typs A-XXXIH oder ent-A-XXXHI iiberfuhrt werden. Fur die Verseifung geeignet 
sind Carbonate in alkohoiischer L6sung wie z, B. Kaliumcarbonat in Methanol, wassrige Ldsungen von Alkalihydroxi- 
den wie z. B. Lithiunihydroxid oder Nalriumhydroxid unter Verwendung von organischer, mil Wasser mischbaren L6- 
10 sungsmittcln wie z. B, Methanol, Elhanol, Tctrahydrofuran oder Dioxan. 



Schritt ai (A-XXXII => A-VHI) 



15 



20 



25 



Altcrnaiiv zum Schritt ah kann die chiralc Hilfsgruppc auch rcduktiv entfemt werden. Auf dicsc Wfcisc werden die cn- 
antiomcrenreinen Verbindungen des Typs A-VTTI bzw. ent-A-VHT erhalten. Die Reduktion kann nach den, dem Fach- 
mann bekannten Vcrfahrcn durchgefuhrt werden. Als Reduktionsmitlel kommen z. B. Diisobutylaluminiumhydrid und 
komplcxe Metallhydride wie z. B. Lithiumaluminiumhydrid in Frage. 

Die Verbindungen A- VTII bzw. ent-A-Vm konnen wie zuvor beschrieben in Verbindungen des TYps A-XHI bzw. ent- 
A-XUI uberfuhn werden. Entsprcchcnd lasscn sich Verbindungen des 'typs A-XXXIII bzw. cnt-A-XXXUI gcmaB oben 
bcschricbcncn Vcrfahrcn in Verbindungen des T^ps A-XXII bzw. ent-A-XXII uberruhren. 

Altcrnaiiv zum oben geschilderten Weg kann die Sequenz auch ohne Verwendung einer chiralen Hilfsgruppe chG 1 
durchgefuhrt werden. Auf dicsc Weise werden dann racemische Mischungen von Verbindungen des Typs rac-A-Vm 
bzw. rac-A-XXXIO ubcr die entsprechenden, racemischen \brstufen erhallen. Diese Mischungen konnen wiederum 
nach den, dem Fachmann bekannten Verfahren zurRacematspaltung, z. B. Chromatographic an chiralen Saulen, gctrennt 
werden. Die Fortsctzung der Synthcse kann aber auch mit den racemischen Gemischen erfolgen. 



Darstcllung dcrTeilfragmenle B (siche auch WO 99/07692) 



30 



3S 



40 
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E OH 
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B-IX 
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B-X 



55 



PG 13 0. 



60 



B-XI 



OH 



>po"o.\*.oI 

f '■ E Hal 
R 3 

B-XII 



R^R 40 R 
Y E PPhjHaT 



B-XIII 



Schritt a (B-n => B-III) 

65 Fine Hydroxylgruppe in B-IT wird nach den, dem Fachmann bekannten Methoden geschuizt. Als Schutzgruppc PG 12 
kommen die, dem Fachmann bekannten Schutzgruppen, wie sie schon vorstehend fur PG 8 im Schritl a (A-II => A-IH) gc- 
nannt wurden, in Frage. 

Bcvorzugt sind Siiiziurn haltigc Schut7.gruppen, die unter sauren Reaktionsbedingungcn oder Anwcndung von Fluorid 
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gespalten wenden konnen, wie z. B. der Trimethylsilyl-, Triethylsilyl-, tert.-Butyldimethylsilyl-, tert-Butyldiphenylsilyl- 
, Tribenzylsilyl-, Triisopropylsilyl-Rest 

Bcsonders bevorzugt ist der tert.-Butyldimethylsilyl-Rest. 

Schritt b (B-III => B-IV) 5 

Die freic Hydroxylgnippe in B-III wird nach den, dern Fachmann bekannten Melhoden in eine Abgangsgruppe LG 
ubcrfuhrt. Als Abgangsgruppe LG eignen sich beispieisweise Halogene wie z. B. Brom oder Jod oder Alkyl- bzw. Aryl- 
sulfonate, die aus den enlsprechenden Sulfonsaure halogen iden bzw. Sulfonsaureanhydriden nach den, dem Fachmann 
bekannten Mcthodcn hcrgcstcllt werden. 10 

Als Abgangsgruppe LG bevorzugt ist das Trifluormethansulfonat. 

Schritt c (B-IV => B-VII) 

Die Verbindung B-IV wird mil dem Enolat einer Carbonylverbindung der aligemeinen Forme! B-V, worin chG 2 eine is 
einfache Alkoxygruppc oder aber eine chirale Ililfsgruppe sein kann, nach den, dem Fachmann bekannten Methoden al- 
kylicrt Das Enolal wird durch Einwirkung starker Basen wie z B. Lithiumdiisopropylamid, Lithiumhexamethyldisila- 
zan bei niedrigen Temperaturen hergestellt. Als chirale Hilfsgruppe chG 2 -H (B-Vl) eignen sich chirale, optisch rein her- 
stcllbarc und wohlfcilc Alkoholc wie z. B. Pulcgol, 2-Phcnylcyc!ohcxanol, 2-Hydroxy- 1 ,2,2-triphcnyIcthanol, 8-Phcnyl- 
mcnthol oder optisch rein herstellbare und wohlfeile, reaktive NH-Gruppen enthaltende Verbindungen wie z. B. Amine, 20 
Aminosauren, Lactame oder Oxazolidinone. Bevorzugt sind Oxazolidinone, besonders bevorzugt die Verbindungen der 
Formeln B-VIa bis B-VId. Durch die Wahl des jeweiligen Antipoden wird die absolute Stereochemie am a-Carbonyl- 
kohtenslofTder Verbindung der aligemeinen Fomiel B-VII festgelegt. Auf diesem Wege lassen sich die Verbindungen 
der aligemeinen Formeln B-VII bis B-XVIT bzw. dcren jeweiligc Enantiomere ent-B-VII bis ent-B-XVII enantiomeren- 
rcin crhaltcn. Wird als chG 2 -H (B-VI) ein achiraler Alkohol wie z. B. Eihanol eingesetzt, so erhalt man die racemischen 25 
Verbindungen rac-B-VII bis rac-B-XVIL 



Schritt d (B-VII => B-VIll) 

Rcprascnticrt die Gruppc chG 2 eine der unter Schritt c erwahnten chiralcn I Iilfsgruppen, so wird dicse durch Umcste- 30 
rung von B-VII in cinen Alkylcster der aligemeinen Formcl B-VHI wicdergewonnen. Die Umesterung erfolgt nach den, 
dem Fachmann bekannten Methoden. Bevorzugt ist die Umesterung mil einfachen Alkoholen wie z. B. Methanol oder 
Ethanol in Gcgcnwart cntsprcchcndcr Tilan(IV)alkoholatc. 

Schritt c (B-VHI =>• B-IX) 35 

Der Ester in B-VHI wird zum Alkohol B-IX rcduzicrt, Als Rcduktionsmittcl eignen sich die, dem Fachmann bekann- 
ten Rcduktionsmittcl wie z. B. Aluminiumhydridc wic z. B. Lithiumaluminiumhydrid oder Diisobutylaluminium-hy- 
drid. Die Rcaktion erfolgt in cincm incrtcn Losungsmittcl wic z. B. Dicthylcthcr, Teu-ahydrofuran, Toluol. 

40 

Schritt e (B-VII => B-DC) 

Altcrnativ zu den Schriticn d) und c) kann die Carbonylgruppc in B-VII nach den unter Schritt e) genannten Bedin- 
gungen dirckt zu den Alkoholen der aligemeinen Formel B-DC rcduzicrt werden. Auch hier kann die chirale Ililfskom- 
poncnlc chG 2 -H wicdergewonnen werden. 45 

Schritt f (B-IX => B-X) 

l ; Qr den Fall, das R 3 kcin WasscrstofTatom ist, wird zunachst die primarc Hydroxygruppc in B-IX nach den, dem Fach- 
mann bekannten Methoden zum enlsprechenden Aldehyd oxidicrt. Beispieisweise genannt sei die Oxidation mil Pyridi- so 
niumchlorochroinat, Pyridiniumdichromat, Chromtrioxid-Pyridin-Kornplcx, die Oxidation nach Swcm oder verwandtcr 
Mcthodcn z. B. unter Vcrwcndung von Oxalylchlorid in Dimcthylsulfoxid, die Vcrwendung des Dess-Martin-Pcriodi- 
nans, die Vcrwcndung von SuckstofToxidcn wie z. B. N-Methyl-morpholino-N-oxid in Gegenwart geeignelcr Katalysa- 
torcn wie z. B. Tctrapropylammoniumperruthcnat in inerlcn Losungsmittcln. Bevorzugt ist die Oxidation nach Swern so- 
wic mil N-Mcthyl-morpholino-N-oxid unter Vcrwcndung von Tctrapropylammoniumperruthcnat. 55 

AnschlicBcnd konnen die so crhaltenen Aldehyde zu enlsprechenden Alkoholen mil melallorganischen Verbindungen 
der aligemeinen Formcl M-R 3 , worin M fur ein Alkalimctall, vorzugsweisc Lithium oder ein zweiwertiges Metall MX, 
worin X ein Halogen rcprascnticrt und der Rest R 3 die oben genannten Bedcutungcn aufweist. Als zweiwertiges Metall 
ist bevorzugt Magnesium und Zink, als Halogen X ist bevorzugt Chlor, Brom und Iod. 

Die freic Hydroxylgruppc des so crhaltenen sckundarcn Alkohols (R 3 * H) oder fur den Fall R 3 = H die frcic Hydro- 60 
xylgruppc in B-IX wird nach den, dem Fachmann bekannten Methoden geschutzt. Als Schutzgruppc PG 13 kommen die, 
dem Fachmann bekannten Schutzgruppcn, wic sic schon vorstehend fur PG 8 im Schritt a (A-II => A-m) genannt wurden, 
in Fragc. 

Bevorzugt sind solchc Schutzgruppcn, die unter sauren Reaktionsbcdingungen gespalten werden konnen, wie z. B. der 
Mcthoxymcthyi-, Tctrahydropyranyl-, Tctrahydrofuranyl-, Trimelhylsilyl-ResL 65 
Bcsonders bevorzugt ist der Tctrahydropyranyl-Rcst. 
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Schritt g(B-X => B-XI) 

Die unler Schritt a) eingefuhrte Schutzgruppe PG 12 wird nun nach den, dem Fachmann bekannten Verfahren gespal- 
ten. Ilandelt es sich um einen Silylether, so eignet sich fur die Spaltung die Umsetzung mil Fluoriden wie beispielsweise 
Tclrabutylammoniumfluorid, dcm Fluorwasscrstoff-Pyridin-Komplcx, Kaliumfiuorid odcr die Anwcndung vcrdunnlcr 
Mineralsauren, die Verwendung von katalytischen Mengen Sauren wie z. B. para-Toluolsulfonsaure, para-Toluolsulfon- 
saure-pyridiniumsalz, Camphersulfonsaure in alkoholischen Losungen, vorzugsweisein Ethanol oder Isopropanol. 

Schrilt h (B-XI => B-XII) 



FUr den Fall, das R 23 kein WasserstofFatom ist, wird zunachst die primare Hydroxygruppe in B-XI nach den, dem 
Fachmann bekannten Meihoden zum enlsprechenden Aldehyd oxidiert. Beispielsweise genannt sei die Oxidation mit Py- 
ridiniumchlorochromat, Pyridiniumdichromat, Chromtrioxid-Pyridin-Komplex, die Oxidation nach Swern oder ver- 
wandtcr Mcthodcn z. B. untcr Verwendung von Oxalylchlorid in Dimcthylsulfoxid, die Verwendung des Dcss-Martin- 
15 Periodinans, die Verwendung von Stickstoffoxiden wie z. B. N-Methyl-morpholino-N-oxid in Gegenwart geeigneter Ka- 
talysatoren wie z. B. Tetrapropylammoniumperruthenat in inerten Losungsmitteln. Bevorzugt ist die Oxidation nach 
Swern sowie mit N-Methyl-morpholino-N-oxid unter Verwendung von Tetrapropylammoniumperruthenat. 

AnschlieBend konnen die so erhaltenen Aldehyde zu entsprechenden Alkoholen mit metallorganischen Verbindungen 
dcr allgcmcincn Formcl M-R 25 , worin M fur cin Alkali met all, vorzugsweisc Lithium oder cin zweiwertiges Mctall MX, 
20 worin X ein Halogen reprasentiert und dcr Rest R 25 die oben genannten Bedeutungen aufweist. Als zweiwertiges Metall 
ist bevorzugt Magnesium und Zink, als Halogen X ist bevorzugt Chlor, Brom und Iod. 

Gcgcbcnenfalls wird die freie primare Hydroxylgruppe nach den dem Fachmann bekannten Vferfahren in ein Halo- 
genid ubcrfuhrt. Bcvorzuglc Halogenidc sind Chlor, besonders aber Brom und Iod. Die Substitution der Hydroxylgruppe 
gcgen ein Brom kann z. B. mittels Triphenylphosphin/Tetrabrommethan aber auch nach jedem anderen dem Fachmann 
25 bekannten Verfahren crfolgcn. Die Etablierung eines Iodatoms kann aus dem Bromid durch Substitution z. B. nach Fin- 
kelslein mil Nalriumiodid in Aceton erfolgen. Auch die direkte Oberfuhrung der Hydroxylgruppe in das Iodid ist mog- 
lich, z. B. untcr Verwendung von clcmentarcm Iod, lmidazol und Triphenylphosphin in Dichlormethan. 



Schritt i (B-XII => B-XTII) 



Soil die Vcrknupfung dcr Cl3-C16-Einhcit mit dcr Position 12 des Epothilonrestes bzw. von Epothilonbruchstucken, 
z. B. cincr C7-C12-Einhcit durch Wittigrcaktion erfolgen, wie z. B. in Nature Vol. 387, 268-272 (1997) beschrieben, so 
werden ausgchend von den Halogcniden B-XII nach den dcm Fachmann bekannten \fcrfahrcn die Triphcnylphospho- 
nium-halogcnidc (R 17 = P(Ph) 3 + Hal~), Alkyl- bzw. Arylphosphonate (R 17 = P(0)(OQ)2> oder Phosphinoxide (R 17 = 
35 P(0)Ph 2 ) des TVps B-XII hergcstcllt, Ph bedcutet dabci Phenyl; Hal steht fur F, CI, Br oder I und Q ist ein Ci-C l0 -Alkyl- 
oder Phcnylrcsl. 

Zur Darstcllung dcr Phosphoniumsalze eignet sich z. B. die Umsetzung der entsprechenden Ilalogenide mit Triphe- 
nylphosphin in 1 Asungsmittcln wie Toluol oder Benzol gcgcbcnenfalls in Gegenwart ciner Base wie beispielsweise THe- 
thylamin odcr Diisopropylethylamin. 
40 Die Darstcllung dcr Phosphonatc kann z. B. durch Rcaktion dcr Halogenidc B-XI mit eincm metallicrten Dialkylphos- 
phit crfolgcn. Die Melallicrung crfolgl ublichcru'cisc mit slarken Basen wie z. B. Bulyllithium. 

Die Darstcllung der Phosphinoxide kann z. B. durch Umsetzung dcr Halogenidc B-XI mit melalliertem Diphenylphos- 
phin und anschlicBcndcr Oxidation crfolgcn. Fur die Mctallierung eignen sich cbenfalls starke Basen wie ButylHthium. 
Die anschlicBcndc Oxidation zum Phosphinoxid kann dann z. B. mit verdiinnter wafirigcr WasserstofTpcroxid-Losung 
45 crfolgcn. 

Altcrnativ konnen die Verbindungen dcr allgcmcincn Formcl B-XIII iibcr den in Schema 5 bcschricbcncn Wcg hergc- 
stcllt werden. 



Schema 5 



4b . «. ^OAiky^ JL_> ^,/-_OAIky« J > R 4 *'* 4 ^ ^ ***** M 

|| II -V^n^^OH > ^.^_0PG14 

o o t, 

5S B-XIV B-XV B-XVI B-XVII 



B-XVII > B-XI 



Schritt k (B-XIV => B-XV) 



Ausgchend von wohlfcil crhaldichcn Essigcsterderivalcn dcr allgemeincn Formel B-XIV, in denen R 4 * und R 4b die 
65 oben genannten Bedeutungen haben, wird das Esterenolat durch Einwirkung starker Basen wie z. B. Lithiumdiisopropy- 
lamid, Lithiumhcxamclhyldisilazan bci nicdrigen Temperaturen hergestellt und mil 3-Halogcn-l-propin, vorzugsweise 
3 -Brom- 1-propin zu Verbindungen dcr allgcmcincn Formel B-XV umgesetzt. 
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Schritt 1 (B-XV => B-XVI) 



Die Redukuon des Esters B-XV zum Alkohol B-XVI erfolgt nach den unter Schritt e) beschriebenen Methoden, vor- 
zugsweisc unter Verwendung von Diisobutylaluminiumhydrid. 

5 

Schritt m (B-XVI => B-XVIO 

Fiir den Fall, das R 3 kein Wasserstoffatom ist, wird zunachst die primare Hydroxygruppe in B-XVI nach den, dem 
Fachmann bekannten Methoden zum entsprcchenden Aldehyd oxidierl. Beispielsweise genannt sei die Oxidation init Py- 
ridiniumchlorochromat, Pyridiniumdichromat, Chromlrioxid-Pyridin-Komplcx, die Oxidation nach Swcrn odcr vcr- 10 
wandter Methoden z. B. unter Verwendung von Oxalylchlorid in DimethylsuLfoxid, die Verwendung des Dess-Martin- 
Periodinans, die Verwendung von Stickstoffoxiden wie z. B. N-Methyl-morpholino-N-oxid in Gegenwart geeigneterKa- 
talysatoren wie z. B. Tetrapropylammoniumperruthenat in inerten L6sungsmitteln. Bevorzugt ist die Oxidation nach 
Swcrn sowic rnit N-Mcthyl-rnorpholino-N-oxid unter Verwendung von Tetrapropylammoniumperruthenat. 

AnschlicGcnd konnen die so erhaltenen Aldehyde zu entsprechenden Alkoholen mit metal lorganischen Verbindungen 15 
der allgemeinen Formel M-R 3 , worin M fiir ein Alkalimetall, vorzugsweise Lithium oder ein zweiwertiges Metall MX, 
worin X ein Halogen rcprascntiert und der Rest R 3 die oben genannten Bedeutungen aufweist. Als zweiwertiges Metall 
ist bevorzugt Magnesium und Zink, als Halogen X ist bevorzugt Chlor, Brom und Iod. 

Die frcic Hydroxylgruppc des so erhaltenen sckundarcn Alkohols (R 3 & H) odcr fur den Fall R 3 = H die frcic Hydro- 
xylgruppc in B-XVII wird nach den, dem Fachmann bekannten Methoden geschutzt Als Schutzgruppe PG 14 kommen 20 
die, dem Fachmann bekannten Schutzgruppcn, wie sie schon vorstehend fiir PG 8 im Schritt a (A-II => A-EII) genannt 
wurden, in Frage. 

Bevorzugt sind Silizium hallige Schutzgruppcn, die unter sauren Reaktionsbedingungen oder Anwendung von Fluorid 
gcspaltcn werden konnen, wie z. B. der Trimclhylsilyl-,Triethylsilyl-, tert.-Butyldimethylsilyl-, tert-Butyldiphenylsilyl- 
, Tribcnzylsilyl-, Triisopropylsilyl-Rest. 25 

Besonders bevorzugt ist der lerl.-Butyldiinethylsilyl-Resl. 



Schritt n (B-XVII => H-XI) 



Das Acctylcn B-XVII kann nach den, dem Fachmann bekannten Verfahren deprotoniert und das erhaltene Acetylid 30 
mit Formaldchyd zu eincm Alkohol der allgemeinen Formel B-XI umgesctzt werden. Zur Deprotonierung eignen sich 
Alkylalkalivcrbindungcn wie z. B. Buthyllilhium odcr andcrc starkc Basen wie z. B. Alkalihcxamethyldisilazane oder 
Lithiumdiisopropylamid. Bevorzugt wird n-Butyllithium. 

Auf dem in Schema 5 beschriebenen Wcg werden zunachst die racemischen Verbindungen rac-B-XI erhalten. Optio- 
nal bictcn die durchlaufcncn Stufcn rac-B-XV bzw. rac-B-XVI gemaS Schema 6 die Moglichkeit zur chemischen Race- 35 
matspaltung und somil auch einen Zugang zu den enanliomerenrcincn Verbindungen B-XVI bzw. ent-B-XVI, sofern R 4 *' 
nicht identisch ist mit R 4b . 

Schema 6 

- .. R 4a R 4b p 40 

rac-B-XV > • ^- f - 0chG ' —> B-XVI + ent-B-XVI 

6 

45 

B-XVa 



R 4a 'R 4b ' 4 x 

rac-B-XVI > : - / . - chG V — — > B-XVI + ent-B-XVI 

U 

o 

B-XVIa 55 

Schritt o (rac-B-XV => B-X Va) 

Die raccmischc Vcrbindung rac-B-XV laBt sich nut eincm chiralcn, oplisch rein erhaltlichcn Alkohol chG 3 -OH nach 
den, dem Fachmann bekannten Methoden, bcspiclswcisc dem unter Schritt d) genannten Verfahren zu eincm Gcmisch 60 
der diastcrcomcrcn Rstcr B-X Va umcstcm und mil einfachen chromatographischen Methoden trenncn. Als chiralc Alko- 
holc kommen beispielsweise Pulegol, 2-Phcnylcyclohcxanol, 2-Hydroxy-l,2,2-triphcnylcthanol, 8-Phcnylmenthol in 
Bctrachl. 

Schritt p (B-X Va ^ B-XVI und ent-B-XVI) 65 

Die diastcrcomcrcinrcincn Ester B-XVa lassen sich jeweils nach dem unter Schritt e beschriebenen Verfahren zu den 
Alkoholen B-XVI bzw. ent-B-XVI rcduziencn, wobci die unter Schritt o beschriebene Hilfskomponcnte chG 3 -OH wic- 
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dcrgewonnen werden kann. 

Schritt q(rac-B-XVI => B-XVIa) 

5 Die raccmischc Vcrbindung rac-B-XVI laBt sich mit cincr chiralcn, oplisch rein crhaltiichcn Saurc cht^-COzH, dcrcn 
Ester, Anhydrid oder Saurehalogenid nach den, dem Fachmann bekannten Methoden zu einem Gemisch der diastereo- 
meren Ester B-X Via umsetzen und mil einfachen chromatographischen Methoden trennen. Als chirale Sauren kornmen 
beispicls weise Apfelsaure, Weinsaure bzw. deren Derivate in Betracht. 

to Schritt r (B-X Via => B-XVI und cnt-B-X VI) 



»5 



25 



40 



Die diastcreomereinreinen Ester B-XVIa lassen sich jeweils nach dem unter Schritt e beschriebenen \ferfahren zu den 
Alkohoien B-XVI bzw. ent-B-XVI reduzieren, oder nach den, dem Fachmann bekannten Methoden verseifen wobei im 
Ictztgcnanntcn Fall die untcr Schritt u bcschricbcnc Hilfskomponcntc chCj'-CX^H wicdcrgcwonncn werden kann. 

Darstellung der Teilfragmente C (siehe auch WO 99/07692) 



Tcilfragmente der Formel C konnen aus wohlfeiler, preiswert erhaltlicher Apfelsaure in effizienter Weise mit hoher 
optischcr Rcinhcit (> 99.5%cc) hcrgcstcllt werden. 
20 Die Synthese wird im folgenden Schema 7 am Beispiel der L-(-)- Apfelsaure (CM) beschrieben. Ausgchend von D(+)- 
Apfclsaurc (cnt-C-I) erhalt man die entsprechenden enantiomeren Vcrbindungen (ent-C-H bis ent-C-XI) und ausgehend 
von raccmischer Apfelsaure (rac-C-I) die entsprechenden racemischen Vcrbindungen (rac-C-II bis rac-C-XI). 



Schema 7 



OH 

HOOC C0OH — - o-- 



o— 



p— 

o- 



30 OH 0PG -5 



C-l C-ll 



3S O — R* 



C-lll 



HO" ... HO-S- -'° H -HO 1 . 0PG ' 6 

0PG ' S 0PG ' 5 ' " OPG' s 

C-IV c-v C-VI 



45 



R* 



o;- OP6 ' 8 — ~ U 'K~^<** n — - u *k^0H _L 

50 0P6,S OPG ,s OPG' 5 

C-VI I C-VIII c-ix 

55 

f k R ' R* 



OPG'* noc" 



OPG 15 OH OPG ,s O 



60 

c-x C-XI C-XII 

65 Schritt a (Apfelsaure C-I => (MI) 

L-(-)-Apfclsaurc wird nach einem litcraturbekannten Vcrfahren (Liebigs Ann. Chem. 1993, 1273-1278) in das Hy- 
droxy I acton CMI uhcrluhrt. 
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Schritt b(C-H => C-III) 



Die frcic Hydroxygruppe in Verbindung C-II wird nach den, dem Fachmann bekannten Methoden geschutzi Als 
Schutzgruppe PG 15 kommen die, dem Fachmann bekannten Schutzgruppen, wie sie schon vorstehend fiirPG 8 im Schritt 
a (A-II => A-I1I) genannt wurden, in Fragc. 5 

Bevorzugl sind solche Schutzgruppen, die unter Einwirkung von Fluorid gespalten werden konnen, aber unter 
schwach saurcn Reaktionsbedingungen stabil sind, wie z. B. der tert.-Butyldiphenylsilyl-, tert.-Butyldimethylsilyl-, oder 
Triisopropylsilyl-ResL 

Besonders bevorzugl sind der tert,-Bulyldiphenylsilyl- und der tert.-Butyldimethylsilyl-Rest. 

10 

Schritt c (C-m ~ C-IV) 

Das Lacton C-III wird zum Lactol C-IV nach den dem Fachmann bekannten Methoden reduziert. AIs Redukuonsmit- 
tcl cigncn sich in ihrcr Rcaktivitat modifizicrtc Aluminiumhydridc wic z. B. Diisobutylaluminium-hydrid. Die Rcaktion 
erfolgt in eincm inerten Lbsungsmittel wie ?» B. Toluol, vorzugsweise bei niedrigen Temperaturen (-20 bis -100°C). 15 

Schritt d (C-IV => C-V) 

Die Umsctzung des Lactols C-IV zu Vcrbindungcn der Formcl C-V erfolgt mit mctailorganischcn Vcrbindungcn der 
allgcmcincn Fomicl M-R 8 worin M fUr ein Alkalimetall, vorzugsweise Lithium oder ein zweiwertiges Metall MX stent, 20 
worin X ein Halogen reprasenticrt und R 8 die oben genannten Bedeutungen aufweist. AIs zweiwertiges Metall isl bevor- 
zugt Magnesium und Zink, als Halogen X ist bevorzugt Chlor, Brom und Iod. 

Schritt e (C-V C-VI) 

25 

Die primare Hydroxy lgruppe in Verbindung C-V wird nach den, dem Fachmann bekannten Methoden selekliv gegen- 
iibcr der sckundarcn I Iydroxylgruppe geschutzt. Als Schutzgruppe PG 16 kommen die, dem Fachmann bekannten Schutz- 
gruppen, wic sic schon vorstehend fur PC 8 im Schritt a (A-II => A-III) genannt wurden, in Fragc. Bevorzugt sind solche 
Schutzgruppen, die unter schwach saurcn Reaktionsbedingungen gespalten werden konnen, wie z. B. derTrimethylsilyl- 
, Tricthylsilyl, -tcrt.-BuiyldimethylsilyI-Rest. 30 

Besonders bevorzugl ist der tert.-Butyldimethylsilyl-Rest. 

Schritt f (C-VI => C-VII) 

Die Oxidation des sckundarcn Alkohols in C-VI zum Keton C-VII erfolgt nach den, dem Fachmann bekannten Me- 35 
thoden. Beispielswcise genannt sei die Oxidation mil Pyridiniumchlorochrornat, Pyridiniumdichromal, Chromtrioxid- 
Pyridin-Komplcx, die Oxidation nach Swern oder vcrwandtcr Methoden z. B. unter Vcrwcndung von Oxalylchlorid in 
Dimcihylsulfoxid, die Vcrwcndung des Dcss-Martin-Pcriodinans, die Vcrwcndung von Stickstoffoxiden wie z. B. N-Me- 
ihyl-morpholino-N-oxid in Gcgcnwart gecigneter Katalysatorcn wic z. B. Tctrapropylammoniumpcrruthenat in inerten 
Losungsmilicln. Bevorzugt isl die Oxidation nach Swern. 40 



Schritt g(C- VII => C- VIII) 

Fiir Vcrbindungcn in denen U gleich CR U R 12 isl, wird dicsc Gruppicrung nach den dem Fachmann bekannten Vcr- 
fahrcn ctablicrt. Hicrzu cigncn sich Methoden wic z. B. die Willig- oder Wittig/Horncr- Rcaktion, die Addition cincr me- 45 
tallorganischcn Verbindung MCHR ll R 12 unter Abspaltung von Wasscr. Bevorzugt ist die Willig- und Wittig/Homcr-Rc- 
aktion unicr Vcrwcndung von Phosphoniumhaloecriiden des 'typs CR U R ,r P(ph)3*Har oder Phosphonatcn des 'typs 
CR n R l2 P(0)(OAlkyl) 2 mil Ph gleich Phenyl, R , R 12 und Halogen in den bcreits genannten Bedeutungen mit starken 
Bascn wic z. B. n-Bulyllithium, Kalium-tcrt.-butanolat, Natriumcthanolal, Natriumhcxamcthyldisilazan; als Base bevor- 
zugl ist n-Butyllilhium. 50 

Fiir Vcrbindungcn, in denen U zwei Alkoxygruppcn OR 9 oder cine C2-Cio-Alkylcn-a,0>dioxygruppc darstclli, wird 
das Keton nach den dem Fachmann bekannten Methoden beispielswcise unter Vcrwcndung cines Alkohols HOR 9 oder 
cincs CyCio-Alkylcn-a,a>-diols unter Saurekatalyse kctalisicrt. 



Schriti h (C-Vin => C-DC) 55 

Die unter c cingcfuhrlc Schutzgruppe PG 16 wird nun nach den dem Fachmann bekannten Vcrfahrcn selekliv in Gegcn- 
wart von PG 15 gespalten. I landclt cs sich um cine saucr abspaltbare Schutzgruppe so erfolgt die Spaltung bevorzugt unter 
schwach saurcn Bcdingungcn, wie z. B. durch Umsctzung mit vcrdiinnten organischen Saurcn in inerten Losungsmiltel. 
Bevorzugt ist Essigsaurc. 60 

Schritt i (C-DC => C-X) 

Die Oxidation des primiircn Alkohols in C-IX zum Aldehyd der allgemeinen Formcl C-X erfolgt nach den, dem Fach- 
niann bckannicn Vcrfahrcn. Beispielswcise genannt sei die Oxidation mit Pyridiniumchlorochrornat, Pyridiniumdichro- 65 
mat, Chromirioxid-Pyridin-Komplex, die Oxidation nach Swern oder verwandter Methoden z. B. unter Vcrwcndung von 
Oxalylchlorid in Dimcihylsulfoxid, die Vcrwcndung des Dcss- Marti n-Periodi nans, die Vcrwcndung von StickstofToxi- 
den wic z. B. N-Methyl-morphoIino-N-oxid in Gegcnwart gceigneter Katalysatoren wie z. B. Tctrapropylammonium- 
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pcrruthcnat in inerten Losungsmitteln. Bevorzugt ist die Oxidation nach Swem sowie mil N-Memyl-morpholino-N-oxid 
untcr Vcrwendung von Tetrapropylammoniumperruthenat. 

Schrittk(C-X=>C-XI) 

5 

Die Umsetzung der Aldehyde C-X zu Alkoholen der allgemcinen Formel C-XI erfolet nach den, dem Fachmann be- 
kannicn Methoden mit metallorganischen Verbindungen der allgemeinen Forme! M-R , worin M fiir ein Alkalimetall, 
vorzugsweise Lithium oder ein zweiwertiges Metall MX, worin X ein Halogen reprasentiert und der Rest R 5 die oben ge- 
nannle Bedeutung aufweisl. Als zweiwertiges Metall ist bevorzugt Magnesium und Zink, als Halogen X ist bevorzugt 
to Chlor, Brom und Iod. 

Schritt 1 (C-XI => C-XII) 

Die Oxidation dcs Alkohols C-XI zum Kcton der allgemcinen Formel C-XII crfolgt nach den untcr k) genannten Vfcr- 
15 fahrcn oder durch Jones-Oxidation. Bevorzugt isl die Oxidation nach Jones. 

Darsteilung der Teilfragmenle ABC und deren Zyklisierung zu I 

Tcilfragmcntc der allgemcinen Formel AB 



20 



25 



30 



35 



R 5 f R* 
R 7 . E 



J. 15 j j * 



OR 20 



BC, 



worin R\ R 4a , R* R 5 , R 6 , R 25 , R 7 , R 20 , D, E, U und V die bereits genannten Bedeutungen haben, werden aus den zuvor 
bcschricbcncn Fragmcnlcn B und C nach dem in Schema 8 gezeigtcn Verfahren erhalten. 



Schema 8 

f efi f «- * R'H^ 



40 OR 20 W ^ ij^M 5 ' 



45 



C B OR 20 V 

BC 

Schritt a (B + C => BC) 



Die Vcrbindung B, in der R 17 die Bedeutung cines Wittigsalzcs hat und cvcntucll vorhandene zusatzlichc Carbonyl- 
50 gruppen geschiitzt sind t wird durch eine gecigncte Base wic z.B. n-Butyllithium, Lithiumdiisopropylamid, Kalium- 
icrt.butanolal. Natrium- oder Lilhium-hcxamclhyldisilazid dcprotonicrl und mil cincr Vcrbindung C, worin W die Be- 
deutung cines SaucrstofFatomcs hat, umgesetzt. 



55 



60 



65 



20 
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Teilfragmeme der allgemeinen Formel ABC 



U 



'OPG 



ir 



R ,b i 



10 



RM..-* N -./'""-..y'i D 2b 



11 R* 



ABC, 

worin R'\ R lb t R 2 *, R 2b , R 3 , R 4 \ R 4 *, R 5 , R 6 , R 25 , R 7 , R 8 , R 14 R 15 , D, E, U und Z die bcreits genannten Bedeutungen 
habcn, wcrdcn aus den zuvor bcschricbcncn Fragmcntcn AB und C nach dem in Schema 9 gczcigtcn Vcrfahrcn crhaltcn. 



Schema 9 



OR 20 



" • j R 1 

i! 
V 

BC 



R" R w R ^ 



r r v 

U^y' R 4 * 

0R2 ° R» 



1 J- Of 



15 



20 



25 



30 



ABC 



35 



Schritt b(BC + A => ABC) 

Die Vcrbindung BC, worin V die Bcdcutung eincs Saucrstoffatomcs hat und evcntuell vorhandene zusatzliche Carbo- 
nylgruppcn gcschulzt sind t wird nut dem Enoiat eincr Carbonylverbindung der allgemeinen Formel A, worin Z die Be- 40 
deutung cincs Saucrstoflaloines hat, alkylicrt. Das Enolal wird durch Einwirkung starker Bascn wie z. B. Lilhiumdiiso- 
propylamid, Umiumhcxamcthyldisilazan bci nicdrigen 'rcmpcraturcn hergcstellL 

Schritt c (ABC I) 

45 

Die Vcrbindungcn ABC, in denen R 14 cine Carbonsaurc CO2H und R 20 cin Wasscrstoffatom darstcllt, sctzt man nach 
den, dem Fachmann bekannten Mcthoden fur die Bildung groBcr Macrolidc zu Vcrbindungcn der Formel I, in denen Y 
die Bcdcutung cincs Saucrstoflatomcs besitzt, urn. Bcvorzugt wird die in "Reagents for Organic Synthesis, Vol. 16, p 
353" bcschricbcnc Mcthodc untcr Vcrwcndung von 2,4,6-Trichlorbcnzocsaurcchlorid und gccignctcn Bascn wie z. B. 
Tricthylamin.4-Dimcihylaminopyridin, Nalriumhydrid. 50 

Schritt d (ABC => I) 

Die Vcrbindungcn ABC, in denen R 14 cine Gruppc CH 2 OH und R 20 ein Wasscrstoffatom darstcllt, fasscn sich vorzugs- 
wcisc untcr Vcrwcndung von Triphcnylphosphin und Azodicstcm wie bcispiclswcisc Azodicarbonsaurcdicthylcstcr zu 55 
Vcrbindungcn der Formel t, in denen Y die Bcdcutung zweier Wasserstoffatome hat, umsctzen. 

Die Vcrbindungcn ABC, in denen R 14 einc Gruppc Cr^OStyAlkyl oder CH 2 OS02Aryl oder CH 2 OS0 2 Aralkyl und 
R 20 cin Wasscrstoffatom darstcllt, lassen sich nach Dcprotonicrung mil geeigneten Basen wie bcispielswcise Natriumhy- 
drid, n-Buthyllithium, 4-Dimcihylaminopyridin, Hunig-Base, Alkylihexamethyldisilazanen zu Vcrbindungcn der For- 
mel I, in denen Y die Bcdcutung zweier Wasscrstoflfatomc hat, zyklisicrcn. 60 

Die Erfindung betriiTl auch dieses Vcrfahren zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel I sowie die 
ncucn Zwischcnprodukte der allgemeinen Formeln B, C, BC und ABC einschlieBlich aller Slcrcoisomcrcn dicser Vcr- 
bindungcn und auch dcrcn Gcmischc. 

Die flexible Funkuonalisicrung der bcschricbcncn Bausteine A, B und C gewahrleistet auch eine von dem oben bc- 
schricbcncn Vcrfahrcn abwcichcndc Vcrknupfungsreihenfolge, die zu den Bausteinen ABC fuhrt. Dicsc Vcrfahrcn sind 65 
in der folgcndcn Tabclle zusammcngcstelk: 
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10 



15 



20 



VerknGpfungs- 
moglichkeiten 


Verknupfungs- 
methoden a bis d 


Voraussetzungen 


A ♦ B => A-B 


a: Aldol 


Z = V = Sauerstoff 


B + C B-C 


BrWittig (Schema 8) 

i 


W = Sauerstoff und R 17 = Wittigsalz 
oder Phosphinoxid oder Phosphonat 




c. veresierung {Z. d. Z,4,o- 
Trichlorbenzoylchlorid / 
4-Dimethylaminopyridin) 

d: Veretherung (z.B. 
Mitsunobu) 


R |4 » = C02R 14D oder COHal und 
r20 = Wasserstoff 

R 1 * = CH 2 OH und R20 s 
Wasserstoff oder S02-Alkyl oder 
SO?-Aryl oder SO^-Aralkvl 



Nach dicscn Verfahren lasscn sich die Bausieine A, B und C, wie in Schema 10 angegeben, verkniipfen: 
25 Schema 10 



r A-B-C 



30 A + B — - A-B + C 



c oder d 



35 



c oder d 

40 A + C ► C-A + B 



:oderd C-B-A 



^ C-A-B 



b ^ B-C-A 



45 



50 



55 



60 



65 



B + C 



♦ C-B + A 



a o a coderd 



coderd A-C-B a 



Frcic Hydroxylgruppcn in I, A, B, C, AB, ABC konncn durch Verethcrung oder Vercsterung, freie Carbonylgruppcn 
durch Kctalisicrung, Enolcthcrbildung oder Rcduktion wcitcr funklioncll abgcwandclt scin. 

Die Erfindung bctriflTt auch dicsc Vcrfahrcn tut Hcrstellung dcr Epothilon-Dcrivate der allgcmcincn Fornicl. 

Biologischc Wirkungen und Anwcndungsbereichc dcr ncuen Deri vale 

Die ncuen Vcrbindungcn dcr Fornicl I sind wcrt voile Pharmaka. Sic intcragicrcn mit 'Aibulin, indem sic gcbildctc Mi- 
krotubuli stabilisicrcn und sind somit in der I^age, die Zellteilung phase nspez.ifisch zu bceinflussen. Dies bctrifft vor al- 
lcm schncll wachsende, ncoplaslischc Zcilcn, dcren Wachstum durch intcrzellulare Regclmechanismcn weitgehend un- 
bccinfluSt ist. WirkstofTc dicscr Art sind prinzipicll geeigncl zur Behandlung maligner Tbmorcn. AIs Anwcndungsbe- 
reich scicn bci spiel wcisc genannt die Thcrapic von Ovarial-, Magcn-, Colon-, Adeno-, Brust-, Lungcn-, Kopf- und Nak- 
kcn-Kar7jnomcn t deni maligncn Mclanom, dcr akutcn lymphozytaren und myelocytarcn Leukamic. Die crfindungsge- 
miiBcn Vcrbindungen cigncn sich aufgrund ihrer Eigcnschaften prinzipicll zur Anti-Angiogcnese-Thcrapic sowie zur Be- 
handlung chronischcr cntzundlicher Erkrankungen wie beispiclswcise dcr Psoriasis oder der Arthritis. Zur \fcrmcidung 
unkontrolliertcrZcllwuchcrungcn an sowie der besscren Vertraglichkeit von medizinischen Implantaten lassen sie sich 
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prinzipiell in die hierfur verwendeten polymeren Materialien auf- bzw. einbringen. Die erfindungsgemaBen Verbindun- 
gen konnen alleine oder zur Erzielung additiver oder synergistischer Wirkungcn in Kombi nation mit weiteren in der T\i- 
mortherapie anwendbarcn Prinzipien und Substanzklassen verwendet werden. 
Als Bcispiele seien genannt die Kombi nation mit 

5 

- Platinkomplexen wie z. B. Cisplatin, Carboplatin, 

- interkaliercnden Substanzen z. B. aus der Klasse der Anthracycline wie z. B. Doxorubicin oder aus der Klasse der 
Antrapyrazole wie z. B, Cl-941, 

- init Tubulin inleragierenden Substanzen z. B. aus der Klasse der Vinka-Alkaloide wie z. B. Vincristin, Vinblastin 
oder aus der Klasse der Taxanc wie z. B. Taxol, Taxotcrc oder aus der Klasse der Makrolidc wie z. B. Rhizoxin oder 10 
andere Verbindungen wie z. B. Colchicin, Combretastatin A-4, 

- DNA Topoisomeraseinhibitoren wie z. B. Camptothecin, Etoposid, Topotecan, Teniposid, 

- Folat- oder Pyrimidin-Anlimetaboliten wie z. B. Lometrexol, Gemcitubin, 

- DNA alkylicrcndcn Verbindungen wie z. B. Adozclcsin, Dystamycin A, 

- Inhibitoren von Wachstumsfaktoren (z. B. von PDGF, EGF, TGFb, EGF) wie z. B. Somatostatin, Suramin, Bom- 15 
bcsin-Antagonisten, 

- Inhibitoren der Protein Tyrosin Kinase oder der Protein Kinasen A oder C wie z. B. Erbstaun, Genistein, Stauro- 
sporin, Ilmofosin, 8-Cl-cAMP, 

- Antihormoncn aus der Klasse der Antigcstagcnc wie z. B. Mifcpriston, Onapriston oder aus der Klasse der An- 
tiostrogene wie z. B. Tamoxifen oder aus der Klasse der Antiandrogene wie z. B. Cyproteronacetat, 20 

- Mctastasen inhibicrenden Verbindungen z. B. aus der Klasse der Eicosanoide wie z. B. PGI2, PGE^ 6-Oxo-PGEi 
sowic dcrcn stabiler Deri vale (z. B. Iloprost, Cicaprost, Misoprostol), 

- Inhibitoren onkogencr RAS-Proleine, welche die mitolische Signaltransduklion beeinflussen wie beispielsweise 
Inhibitoren der Famesyl-Protein-Transferasc, 

- naturlichcn oder kunstlich erzeugten Antikorpcrn, die gegen Faktoren bzw. deren Rezeptoren, die das Tumor- 25 
wachslum fordern, gerichtet sind wie beispielsweise der erbB2-Antikorper. 

Die Hrfindung bctrifl't auch Arz.ncimittcl auf Basis der pharmazcutisch vcrtraglichcn, d. h. in den verwendeten Doscn 
nicht toxischen Verbindungen der allgcmeinen Formel I, gegcbenenfalls zusammen mit den iiblichen Hilfs- und Trager- 
stoffen. " 30 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen nach an sich bekannten Mcthoden der Galenik zu pharmazeutischen 
Praparatcn ftir die cnlcralc, pcrcutane, parcntcralc oder lokale Applikation verarbcitet werden. Sie konnen in Form von 
Tablcitcn, Dragccs, Gclkapscln, Granulatcn, Suppositoricn, Implantatcn, injizicrbarcn stcrilcn waBrigcn oder oligen L6- 
sungen, Suspcnsioncn oder Emulsioncn, Salben, Crcmes und Gelcn verabreicht werden. 

Der oder die Wirkstoflc konnen dabci mit den in der Galenik ublichen Ililfsstoffen wie z. B. Gummiarabikum, Talk, 35 
Starke, Mannil, Methylcellulosc, Laktose, Tensiden wie Twecns oderMyrj, Magnesiumstearal, waBrigen oder nicht waB- 
rigcn Tragcrn, Paraflindcrivatcn, Nctz-, Dispergier-, Emulgicr-, Konscrvierungsmitteln und Arornastoffen zur Ge- 
schmackskorrcklur (z. B. cthcrischen Olen) gemischt werden. 

Die Hrfindung bcuifft somil auch pharmazeudsche 2Uisammcnsctzungcn, die als Wirkstoffzumindcsl cine erfindungs- 
gcmaBc Verbindung cnthaltcn. Eine Dosiseinheit enthalt ctwa (),1-1(X) mg WirkstofT(c). Die Dosicrung der crfiridungs- 40 
gcmaBen Verbindungen licgl beim Menschen bei elwa 0,1-1000 mg pro Tag. 

Die nachfolgcndcn Bcispiele dienen der nahercn Hrlautcrung der Hrfindung, ohne sic darauf cinschranken zu wollen: 



Bcispicl 1 

(4S.7R.8S,9S,13(E),16S(E)H,8-Dihydroxy-16-(l-mcthyl-2-(2-mcthyl-4-thiazoly 

lhyl-cyc!ohcxadcc- 1 3-en-2,6-dion 

Bcispicl la 

(3S)-l-Oxa-2-oxcH3-(tetrdhydropyrdn-2(RS)-yloxy)-4,4-diniclhylcyclopcnlan 



45 



50 



Die Losung von 74,1 g (569 mmol) D-(-)-Pamolacton in 1 1 wasscrfreiem Dichlormethan versctzt man untcr einer At- 
mospharc aus trockenem Argon mit 102 ml 3,4~Dihydro-2H-pyran, 2 g r>Toluolsulfonsaure-Pyridiniumsalz und riihrt 16 
Slundcn bci 23°C. Man gicBt in cine gesattigtc Natriumhydrogcncarbonadosung, trennt die organischc Phase ab und 55 
trocknet Ubcr Natriumsulfat. Nach Filtration und. Ijosungsmittclabzug chromatographicrt man den RUckstand an ca. 5 kg 
fcincm Kicsclgcl mil cincm Gcmisch aus n-Hexan und Ethylacetat Isoliert werden 119,6 g (558 mmol, 98%) der Titcl- 
vcrbindung als farbloscs Ol. 

I H-NMR(CDC1 3 ):8= 1,13 (3H). 1,22 (3H), 1,46-1,91 (6H), 3^0-3,61 ( 1 H), 3,86 ( 1H), 3,92 (1H), 4,01 (1H),4,16 (1H), 
5.16(lH)ppm. 60 

Beispiel lb 

(2RS,3S)-l-Oxa-2-hydroxy-3-(tetrahydropyran-2(RS)-yloxy)-4,4-dimemylcyclopent 



Die Losung von 117,5 g (548 mmol) der nach Bcispicl la dargestellten Verbindung in 2,4 1 wasserfreicm Toluol kiihlt 
man untcr cincr Atmosphare aus trockenem Argon auf -70°C, versetzt innerhalb 1 Stunde mit 540 ml einer 1,2 molarcn 
Ixisung von Diisobutylaluminiumhydrid in Toluol und riihrt noch 3 Stunden bei -70°C. Man laBt auf -20°C erwarmcn. 
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versctzt mil gesattigter Ammoniumchloridlosung, Wasser und trennt die ausgefallenen Aluminiumsalze durch Filtration 
iibcr Celite ab. Das Filtrat wird mil Wasser und gesattigter Natriumchloridldsung ge waschen und tiber Magnesiumsulfat 
getrocknct. Isoliert werden nach Filtration und Losungsmittelabzug 111,4 g (515 mmol, 94%) der Titelverbindung als 
farbloses Ol, das man ohne Reinigung weiter umsetzt. 
5 IR (CHC1 3 ): 3480, 3013, 2950, 2874, 1262, 1133, 1074, 1026 und 808 cm" 1 . 

Beispiel lc 

(3S>2,2-Dimeuhyt-3-(tetrahydropyran-2(R)-yloxy)-pent-4-en-l-ol und (3S>2,2-Dimethyl-3-(tetrahydropyran-2(S)- 
10 yloxy)-pcnt-4-cn-l-ol 

Die Aufschlammung von 295 g Methyltriphenylphosphoniumbromid in 2,5 1 wasserfreiem Tetrahydrofuran verselzt 
man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon bei -60°C mit 313 ml einer 2,4 molaren Ltfsung von n-Butyllithium in 
n-Hcxan, laBt auf 23°C crwarmcn, cine Stundc nachruhrcn und kiihlt auf 0°C. Man versctzt mit der Losung von 66,2 g 

15 (306 mmol) der nach Beispiel lb dargestellten Verbindung in 250 ml Tetrahydrofuran, laBt auf 23°C erwarmen und 18 
Stunden riihren. Man gieBt in eine gesattigte Natriumhydrogencarbonatlbsung, extrahiert mehrfach mit Dichlormethan 
und trocknet die vereinigten organischen Extrakte iiber Natriumsulfat. Nach Filtration und Losungsmittelabzug chroma- 
tographiert man den Ruckstand an ca. 5 1 feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat. 
Isoliert werden 36,5 g (170 mmol, 56%) des unpolarcn, 14,4 g (67,3 mmol, 22%) des polarcn THP-Isomcrcn der Titcl- 

20 verbindung, sowie 7,2 g (33,3 mmol; 11%) des A usgangsmateri als jeweils als farbloses Ol. 

l H-NMR (CDCI3), unpolares Isomer: 8 = 0,78 (3H), 0,92 (3H), 1,41-1,58 (4H), 1,63-1,87 (2H), 3,18 (1H), 3,41 (1H), 
3,48 (1H), 3,68 (1H), 3,94 (1H), 4,00 (1H), 4,43 (1H), 5,19 (1H), 5,27 (1H), 5,7S (lH)ppm. 

! H-NMR (CDCI3), polares Isomer 8 = 0,83 (3H). 0,93 (3H), 1.42-1,87 (6H), 2,76 (1H), 3,30 (1H), 3,45 (1H), 3,58 (1H), 
3,83 (1H), 3,89 (1H), 4,65 (1H), 5,12-5,27 (2H), 5,92 (1H) ppm. 

Beispiel Id 

(3S)-l-(tcrt.-Butyldiphcnylsilyloxy)-2,2-dimcthyl-^ 

30 Die Losung von 59,3 g (277 mmol) des nach Beispiel lc dargestellten TI IP-Isomeren-Gemisches in 1000 ml wasser- 
freiem Dimclhylformamid versctzt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon mit 28 g Imidazol, 85 ml tert.-Bu- 
tyldiphcnylchlorsilan und riihrt 16 Stunden bei 23°C. Man gieBt in Wasser, extrahiert mehrfach mit Dichlormethan, 
wascht die vereinigten organischen Extrakte nut Wasser und trocknet iibcr Natriumsulfat. Nach Filtration und Losungs- 
mittelabzug chromatographicrt man den Ruckstand an feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und 

35 Ethylacetat. Isoliert werden 106,7 g (236 mmol, 85%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

'H-NMR (CDCI3): 6 = 0,89 (3H), 0,99 (3H), 1,08 (9H), 1,34-1 ,82 (6H), 3,40 (1H). 3,51 (2H), 3,76 (1H), 4,02 (1H), 4,67 
(III). 5,18 (1ID, 5,23 (III), 5.68 (III), 7,30-7,48 (611). 7,60-7,73 (411) ppm. 
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Beispiel le 

(3S)-l-(lerl.-Bulyldiphenylsilyloxy)-2,2-diincihyl-3-0cu-dhyuropyran-2-yloxy)-pentan-5-ol 



Die Losung von 3,09 g (6,83 mmol) der nach Beispiel Id dargcstclllcn Verbindung in 82 ml Tetrahydrofuran versctzt 
man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon bei 23°C mit 13,1 ml einer 1 molaren Losung von Boran in Tetrahy- 

45 drofuran und laBt 1 Stundc rcagicrcn. AnschlicBcnd versctzt man unter Riskiihlung mit 16,4 ml einer 5%-igcn Natron- 
laugc sowie 8,2 ml einer 30%-igcn Wasscrstoffpcroxidlosung und riihrt wcitcrc 30 Minutcn. Man gieBt in Wasser, extra- 
hiert mehrfach mit Ethylacetat, wascht die vereinigten organischen Extrakte mit Wasser, gesattigter Natriumchloridld- 
sung und trocknet Ubcr Magnesiumsulfat. Den nach Filtration und Losungsmittelabzug erhaltenen Ruckstand reinigl man 
durch Chromatographic an feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hcxan und Ethylacetat. Isoliert werden 

50 1 ,78 g (3,78 mmol, 55%) der Titelverbindung als chromatographisch trennbarcs Gemisch der bciden THP-Epimeren so- 
wie 0,44 g (1,14 mmol, 17%) der Titelverbindung aus Beispiel 6 jeweils als farbloses Ol. 

'H-NMR (CDCI3), unpolares THP-Isomcr: 8 = 0,80 (3H), 0,88 (3H), 1,10 (9H), 1,18-1,80 (9H), 3,27 (1H), 3,39 (1H), 
3.48 (1H), 3,64 (1H), 3,83 (1H), 3,90-4,08 (2H), 4,49 (1H), 7,31-7,50 (6H), 7.58-7.73 (4H) ppm. 
! H-NMR(CDCl 3 X polares THP-Isomcr 8 = 0.89 (3H), 0,98 (3H), 1,08 (9H), 1,36-1,60(4H), 1,62-1,79 (3 H), 1,88 (1H), 
55 2.03 (1H), 3,37 (1H), 3.50 (1H), 3,57 (1H), 3,62-3,83 (4H), 4,70 (1H), 7,30-7.48 (6H), 7,61-7,73 (4H) ppm. 

Beispiel If 

(3S)- 1 -(lcrt.-Butyldiphenylsilyloxy)-2,2-dimethyl-3-hydroxy-pcnt-4-en 

60 

Die I>6sung von 106.7 g (236 mmol) der nach Beispiel Id dargestellten Verbindung in 1 ,5 I wasserfreiem Ethanol ver- 
sctzt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon mit 5,9 g Pyridinium-p-Toluolsulfonat und crhitzt 6 Stunden auf 
50°C. Nach Losungsmittelabzug chromatographicrt man den Ruckstand an feinem Kieselgel mit einem Gemisch aus n- 
Hcxan und Ethylacetat. Isoliert werden 82,6 g (224 mmol, 95%) der Titelverbindung als farbloses Ol. in dem noch zu- 
65 siitzlich ca. 5 g Ethoxytctrahydropyran enthalten sind. 

1 H-NMR (CDCI3) einer analytischen Probe: 8 = 0,89 (6H), 1,08 (9H), 3,45 (1H), 3.49 (1H). 3,58 (1H), 4,09 (1H), 5.21 
(1H), 5,33 (1H), 5,93 (1H), 7,34-7,51 (6H), 7,63-7,73 (4H) ppm. 
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Beispiel lg 

(3b>l-(lert-ButyldiphenytsilyIoxy)-2,2-dimeihyl-pentan-3^-diol 

Die Losung von 570 mg (1,55 mrnol) dcr nach Beispiel If dargcstclltcn Vcrbindung sctzt man in Analogic zu Beispiel 5 
le urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 410 mg (1,06 mmol, 68%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
! H-NMR(CDa 3 ):6 = 0,82(3H),0,93(3H), 1,08 (9H), 1,56-1,79 (2H), 3,11 (1H),3,50(2H),3,78-3,92(3H),4,02(1H), 
7,34-7,51 (6H), 7,61-7,71 (4H) ppm. 

Beispiel lh io 

4(SM2-Metoyl-l-(tert.-butyldiphenylsiIylox^^^ 

Die Losung von 100 mg (0,212 mmol) dcr nach Beispiel lc dargcstclltcn Vcrbindungcn in 2,6 ml wasscrfrcicm Acc- 
ton versetzt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon mil 78,9 mg Kupfer(TI)sulfat, einer Spatelspitze p-Tolu- 15 
olsulfonsaurc-Monohydral und riihrt 16 Stunden bei 23 °C Man versetzt mil gesattigter Natriumhydrogencarbonatlo- 
sung, extrahierl mehrfach mil Diethylether, wascht mit gesattigter Natriumchloridlosung und trocknet Uber Natriumsul- 
fat. Den nach Filtration und Losungsmittelabzug erhaltcnen Ruckstand reinigt man durch Chromatographic an feinem 
Kicsclgcl mil cincm Gradicntcnsystcm aus n-Hcxan und Ethylacctat. Isoliert werden 24 mg (56 umol, 27%) dcr Titelver- 
bindung als farbloses Ol. 20 
, H.NMR(CDC1 3 ):6 = 0,83(3H),0,89(3H), 1,07 (9H), 1,30(1H), 1,36 (3H), 1,44 (3H), 1,71 (1H), 3,24(1H), 3.62(1H), 
3,86 (1H), 3,91-4,03 (2H), 7,31-7,48 (6H), 7,61-7,74 (4H) ppm. 



Van ante II 

320 rug (0,88 mmol) der nach Beispiel lg dargcslelllen Verbindung selzt man in Analogic zu Beispiel lh; Variante I 
urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 234 mg (0,548 mmol, 62%) der Titelverbindung. 

Variante III 



Beispiel 11 
(4S>4-((3RS)-2-Methyk3-hy^ 
Die losung von 900 mg (4,83 mmol) der nach Beispiel 1 k dargestellten Verbindung in 14 ml wasscrfrcicm Dicthylei- 
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Die Losung von 5,60 g (14,5 mmol) der nach Beispiel lg dargcstclltcn Vcrbindung in 250 ml wasserfreiem Dichlor- 
mcthan versetzt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon mil 10 ml 2,2-Dimethoxypropan, 145 mg Campher- 
10-sulfonsaurc und riihrt 6 Stunden bei 23°C. Man versetzt mit Tricthylamin, vcrdunnt mit Ethylacctat, wascht mit ge- 
sattigter Nauiumhydrogcncarbonatlosung und trocknet iibcr Natriumsulfal. Nach Filtration und Losungsmittelabzug 
chromatographic!! man den Ruckstand an feinem Kicsclgcl mit cincm Gcmisch aus n-IIexan und Ethylacetat. Isoliert 35 
werden 5,52 g ( 1 2,9 mmol, 89%) dcr Titelverbindung als farbloses Ol. 

Beispiel li 

(4S)4-(2-Mcthyl-^hydroxy-prop-2-yl)-2,2-dimcthyl-[l,31dioxan 40 

Die Ixisung von 5,6 g (13,1 mmol) dcr nach Beispiel lh dargcstclltcn Vcrbindung in 75 ml wasserfreiem Tetrahydro- 
furan versetzt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon mil 39 ml einer 1 molarcn Iiisung von Tetrabutylam- 
moniumfluorid in Tctrahydrofuran und crwarmt 16 Stunden auf 50°C. Man versetzt mit gesattigter Natriumhydrogencar- 
bonatlosung, extrahierl mehrfach mit Ethylacctat, wascht mit gesattigter Natriumchloridlosung und trocknet iibcr Natri- 45 
umsulfat. Den nach Filtration und Losungsmittelabzug erhaltcnen Ruckstand reinigt man durch Chromatographic an fei- 
nem Kiesclgel mil cincm Gradicntcnsystcm aus n-Hexan und Ethylacctat. Isoliert werden 2,43 g (12,9 mmol, 99%) der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 

, H.NMR(CDC1 3 ):8 = 0,87(3H),0,90(3H), 1,35(1H), 1,37 (3H), 1,43 (3H), 1,77 (1H), 2,93 (1H), 3,36(1 H), 3,53 (1H), 
3,79 (1H), 3,87 (1H), 3,96 (1H) ppm. 50 

Beispiel lk 

(4S)^(2-MctiiyI-l-oxo-pror>2-yl)-2,2-dimcmyl-[l,3]dioxan 

55 

Die I^Ssung von 0,13 ml Oxalylchlorid in 5,7 ml wasserfreiem Dichlormethan kiihlt man unter einer Atmosphare aus 
trockenem Argon auf -70°C, versetzt mit 0,21 ml Dimcthylsulfoxid, dcr Losung von 200 mg (1,06 mmol) der nach Bei- 
spiel 1 1 dargcslciltcn Vcrbindung in 5,7 ml wasserfreiem Dichlormethan und riihrt 0,5 Stunden. AnschlieBend versetzt 
man mit 0,65 ml Tricthylamin, laBt 1 Stunde bei -30°C reagiercn und versetzt mil n-Hcxan und gesattigter Natriumhy- 
drogcncarbonatlosung. Die organischc Phase wird abgctrcnnt, die wassrigc noch mehrfach mit n-Hcxan cxtrahicrt, die 60 
vcrcinigtcn organischen Extrakle mit Wasser gewaschen und uber Magncsiumsulfat getrocknet. Den nach Filtration und 
Losungsmittelabzug erhaltcnen RUcksland setzt man ohne Reinigung wciter um. 
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her verselzt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon bei 0°C mil 2.42 ml einer 2,4 molaren Losung von Ethyl- 
magnesiumbromid in Dielhylether, laBt auf 23°C erwarmen und 16 Stunden riihren. Man versetzt mil gesattigter Ammo- 
niumchloridlosung, trennt die organische Phase ab und trocknet Ober Nalriumsulfal. Den nach Filtraiion und Ldsungs- 
mittelabzug erhallenen Riickstand reinigt man durch Chromatographie an feinem Kieselgel mil einem Gradientensystem 
5 aus n-Hcxan und Hihylacctat. Isolicrt wcrdcn 863 mg (3,99 mmol, 83%) dcr chromatographisch trcnnbarcn 3R- und 3S- 
Epimeren der Titelverbindung sowie 77 mg der in Beispiel li beschriebenen Titelverbindung jeweils als farbloses Ol. 
'H-NMR (CDClj) unpolares Isomer 5 = 0,86 (3H), 0,89 (3H), 1,03 (3H), 1,25-1,37 (2H), 1,37 (3H), 1,46 (3H), 1,49 
(1H), 1,84 (1H), 3.35 (1H), 3,55 (1H), 3.81-4,02 (3H) ppm. 

'H-NMR (CDC1 3 ) polares Isomer: 6 = 0,72 (3H), 0,91 (3H), 0,99 (3H). 1,25-1,44 (2H), 1,38 (3H). 1,43-1,60 (1H). 1,49 
10 (3H), 1,76 (1H), 3,39 (1H), 3,63 (1H), 3,79-4,03 (3H) ppm. 

Beispiel lm 

(4S)-4-(2-Mcthyl-3-oxo-pcnt-2-yl)-2,2-dimcthyl-[l,3]dioxan 

IS 

Die Losung von 850 mg (3,93 mmol) eines Gemisches der nach Beispiel 11 dargestellten Verbindungen in 63 ml was- 
serfreiem Dichlormethan versetzt man mit Moiekularsieb (4A, ca. 80 Kugeln), 690 mg N-Methylmorpholino-N-oxid, 
70 mg Tetrapropylammoniumperruthenat und riihrt 16 Stunden bei 23°C unter einer Atmosphare aus trockenem Argon. 
Man cngt cin und reinigt das crhaltcnc Rohprodukt durch Chromatographic an ca. 200 ml fcincm Kieselgel mit cincm 
20 Gradientensystem aus n-Hcxan und Ethylacetat. Isoliert werden 728 mg (3,39 mmol, 86%) der Titelverbindung als farb- 
loses Ol 

l H-NMR(CDCl 3 ):S = 1,00 (3H). 1,07 (3H), 1,11 (3H), 1,31 (3H), 1,32 (3H), 1,41 (3H), 1,62 (1H), 2,52 (2H), 3,86(1 H), 
. 3,97 (IH), 4,05 (1H) ppm. 

25 Beispiel In 

4-Tert .-buty ldimethylsilylox y-but-2-in- 1 -ol 

Zu einer losung von 100 g 2-Butin-l-ol und 158 g Imidazol in 300 ml Dimethylformamid tropft man bei 0°C unter 
30 StickstoflT langsam einc Losung von 175 g tcrt.-Butyldimethylsilylchlorid in 100 ml eines 1 : 1 Gemisches von Hexan 
und Dimethylformamid und ruhrt 2 Stunden bei 0°C und 16 Stunden bei 22°C. Man verdunnt die Reaktionsmischung mit 

2.5 I Ether, wascht cinmal mit Wasscr, einmal mit 5%igcr Schwefclsaure, cinmal mit Wasser, einmal mit gesattigter Na- 
triunihydrogcncarbonat-Losung und mil halbgcsattigtcrNatriumchlorid-Losung neutral. Nach Trockn£ng iibcr Natrium- 
sulfat und Filtration wird im Vakuum cingecngt. Den so erhallenen Ruckstand reinigt man durch Chromatographie an 

35 Kieselgel. Mit I Iexan/0-40% Ether crhalt man 74.3 g der Titelverbindung als farbloses Ol. 
IR(Film): 3357, 2929,2858, 1472, 1362, 1255, 1132, 1083, 1015,837,778 cm 1 . 

Beispiel lo 

40 (4R,5S,2\SM-Mcthyl-5-phcnyl-3-|l-oxcK2^ 

Zu2l g einer Ixisungdcs nach Beispiel In hcrgestcllten Silylcthers in 125 ml Toluol gibt man unter Stickstofi" 11.3 ml 
Lutidin. AnschlieBcnd kiihlt man auf -40°C und iropft bei diescr Tempcratur 17.7 ml Trifluormethansulfonsaureanhy- 
drid zu, Dann vcrdiinnt man mit 100 ml Ilcxan und riihrt 10 Minutcn. Diese Losung wird unter StickstofF Ober einc Um- 
45 kchrfrittc zu einer Ixxsung gegeben, die aus 17.8 g Hcxamcthyldisilazan in 140 ml Tctrahydrofuran mit 73.5 ml einer 

1 .6 M Losung von Butyllithium in Hexan bei -60°C (10 Minutcn Nachriihrzcit) und 23.3 g (4R,5S)-4-Mcthyl-5-phcnyl- 
3-propionyl-2-oxazolidinon in 62 ml Tctrahydrofuran (30 Minutcn Nachriihrzcit) hcrgestellt wurde. Man laBt 1 Stunde 
bei -60°C Nachriihrcn, versetzt dann mit 6 ml Essigsaurc in 5 ml Tctrahydrofuran und laBt die Reaktionsmischung auf 
22°C erwarmen. Man gibt auf 80 ml Wasscr und cxlrahicrt drcimal mit Ether. Die vcrcinigtcn organischen Phascn wer- 

50 den zwcimal mit gesattigter Natriumchlorid-Lbsung gewaschen und ubcr Natriumsulfat getrocknet. Nach Filtration wird 
im Vakuum cingecngt. Den so crhaltcncn Ruckstand reinigt man durch Chromatographic an Kieselgel. Mil He- 
xanA>-20% Ether crhalt man 16.0 g der Titelverbindung als farbloses Ol. 

Ml-NMR (CDC1 3 ): 8 = 0.10 (6H), 0.90 (9H), 0.92 (3H), 1.28 (3H), 2.47 (1H), 2.61 (1H), 3.96 (1H), 4.26 (2H), 4.78 (1H), 
5.68 (1H), 7.31 (1H), 7.3 7.5 (3H) ppm. 

55 

Beispiel lp 

(2S)-2-Methyl-6-(tcrt.-butyldimclhylsilyloxy)-4-hexinsaurcclhylcstcr 

60 Zu cincr Losung von 39.3 g des nach Beispiel lo hcrgestcllten Alkylicrungsproduktcs in 120 ml Ethanol gibt man un- 
ter StickstoflT 9.0 ml Titan(I V)clhylat und erhitzt unter RuckfluB fur 4 Stunden. Die Reaktionsmischung wird im Vakuum 
cingecngt und dcr Ruckstand in 100 ml Essigestcr gelost, Man gibt 3 ml Wasser hinzu, riihrt fUr 20 Minutcn, saugt vom 
Nicdcrschlag ab und waschl gut mit Essigestcr nach. Das Fillrat wird eingeengt, mit 200 ml Hexan versetzt und vom Nic- 
dcrschlag abfiltricrt. Dcr Nicdcrschlag wird gut mit Hexan gewaschen. Das Fillrat wird im Vacuum cingecngt und dcr so 

65 crhaltcnc Ruckstand durch Chromatographic an Kieselgel gereinigt. Mit Hexan/0-20% Ether erhalt man 25.4 g dcr Ti- 
telverbindung als farbloses Ol. 

! H-NMR (CD 2 C1 2 ): 8 = 0.10 (3H). 0.90 (9H), 1.2-1.3 (6H), 2.37 (1H). 2.54 (1H), 2.60 (1H), 4.12 (2H), 4.27 (2H) ppm. 
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Beispie! lq 

(2S)-2-Meihyl-6-(tert.-butyldimeihyIsilyloxy)*hexansaureethylester 

Einc Losung von 10.5 g dcs nach Bcispicl lp hcrgcstclltcn Esters in 200 ml Essigcstcr vcrsctzt man mil 1 g 10% Pal- 5 
ladium auf Kohle und ruhrt 3 Stunden bei 22°C in einer Wassenuoffatmosphare. AnschlieBend filtriert man vom Kataly- 
sator ab, wascht gut mit Essigcstcr nach und engt das Filtrat im Vakuum ein. Den so erhaltenen RUckstand reinigt man 
durch Chromatographie an Kieselgel. Mil Hexan/0-10% Ether erhalt man 9.95 g der Titelverbindung als farbloses 6l. 
l H-NMR (CD 2 Cl 2 ): 8 = 0.01 (6H). 0.84 (9H), 1.07 (3H), 1.18 (3H), 1.2-1.7 (6H), 2.38 (1H), 3.57 (2H), 4.05 (2H) ppin. 

to 

Bei spiel lr 

(2S)-2-Methyl-6-(tert.-butyldimethylsilyloxy)-hexan-l-ol 

Zu einer Losung aus 9.94 g des nach Beispiel lq hergestellten Esters in 130 ml Toluol gibt man bei -40°C unter Stick- 15 
stofF63 ml einer 1.2 M Losung von Diisobutylaluminiumhydrid in Toluol und ruhrt 1 Stundebei dieser Temperatur. 

AnschlieBend gibt man vorsichtig 15 ml Isopropanol und nach 10 Minuten 30 ml Wasser hinzu, laBt auf 22°C kommen 
und ruhrt bei dieser Temperatur 2 Stunden. Man filtriert vom Nicderschlag ab, wascht gut mit Essigester nach und engt 
das Filtrat im Vakuum ein. Der so crhaltcnc Ruckstand wird durch Chromatographic an Kicsclgcl gereinigt. Mit Hcxan 
/0-30% Ether erhalt man 7.9 g der Titelverbindung als farbloses Ol. [a] D -8.1° (c = 0.97, CHC1 3 ) 20 
l H-NMR (CDCI3): 8 = 0.07 (3H), 0.89 (9H), 0.91 (3H), 1.0-1.7 (7H), 3.48 (2H), 3.52 (2H) ppm. 

Beispiel Is 

(2S>2-Mcmyl-6-(tert.-bulyldimcthylsilyto^ 25 

Zu 6.4 g dcs nach Bcispicl lr hergestellten Alkohols in 26 ml Melhylenchlorid gibt man bei 0°C unter Argon 3.52 ml 
Dihydropyran gcfolgt von 49 mg p-Toluolsulfonsaurc-Monohydrat. Nach 1.5 Stunden Ruhrcn bei 0°C wird mit 10 ml 
gcsatiigic Natriumhydrogcncarbonat-lAsung vcrsctzt und mit Ether vcrdunnt. Die organische Phase wird zweimalmit 
halbgesatugicr Natriumchlorid-Losung gewaschen und ubcr Natriumsulfat getrocknet. Nach Filtration wird im Vakuum 30 
cingecngt und der so crhahene Ruckstand durch Chromatographie an Kieselgel gereinigt. Mit Hexan/0-5% Ether erhalt 
man 4.75 g der Titelverbindung als farbloses Ol. 

'H-NMR (CDCI3): 8 = 0.05 (6H), 0.89 (9H), 0.92 (3H), 1.0-1.9 (13H), 3.19 (lH), 3.50 (1H), 3.55-3.65 (3H), 4.87 (1H), 
4.57 (1H) ppm. 

35 

Bcispicl It 

(5S)-5-Mct hyl-6-(tctrahydro-2H-pyran-2-yIoxy)-hcxan- 1 -ol 

Zu einer Losung von 4.7 g dcs nach Bcispicl Is hcrgcstclltcn THP-Elhers in 170 ml Tetrahydrofuran gibt man unter 40 
Sticksloff 1 3.5 g Telrabuiylainmoniumfluorid-Trihydrat und ruhn 3 Stunden. AnschlieBend vcrdunnt man die Reakuons- 
mischung mil 800 ml Ether und wascht drcimal mit jc 20 ml halbgesattigtcr Natriumchlorid-Losung und trocknet iincr 
Natriumsulfat. f^ach Filtration wird im Vakuum eingecngt und der so crhaltcnc RUckstand durch Chromatographie an 
Kicsclgcl gereinigt. Mit IIexan/0-50% Essigcstcr erhalt man 2.88 g der Titelverbindung als farbloses Ol. 
'H-NMR (CD 2 Cl 2 ): 8 = 0.90/0.92 (3H), 1 .1-1 .9 (13H). 3.18 (1H), 3.40-3.65 (4H), 3.82 (1H), 4.53 (1H) ppm. 45 

Beispiel lu 

(2S)-6-Iod-2-methyl- 1 -(tctrahydro-2H-pyran-2-yloxy)-hexan 

50 

Zu cincr Losung von 13.4 g Tri phenyl phosphin und 3.47 g Imidazol in 200 ml Mcthylcnchlorid gibt man 12.9 g Iod. 
AnschlieBend iropft man den nach Bcispicl h hcrgcstclltcn Alkohol in 50 ml Methylenchlorid bei 22°C zu und riihrt fur 
30 Minuten. Dann wird im Vakuum eingecngt und der so crhahene RUckstand durch Chromatographie an Kieselgel ge- 
reinigt. Mit Hcxan/5% Ether erhalt man 10.2 g der Titelverbindung als schwach gelb gefarbtes 01. 

'H-NMR (CDCI3): 8 = 0.94/0.95 (3H), 1.0-1.9 (13H), 3.1-3.3 (3H), 3.4-3.7 (2H), 3.85 (1H), 4.57 (1H) ppm. 55 

Beispiel lv 

(5S)-5-Mcthyl-6-(tcu^hydro-2H-pyran-2-yloxy)-hex-l-yl-u4phenylphosphoniumiodid 

60 

Einc Mischung von 10.2 g des vorstehend hergestellten Iodids,40.9 gTriphenylphosphin und 12.1 g N-Elhyldiisopro- 
pylamin werden bei 80°C fUr 6 Stunden gcruhrt. Nach dem Abkuhlen wird in 30 ml Methylenchlorid angcl6st, mit 
500 ml Ether vcrsctzt, 10 Minuten gcruhrt und anschlicBend abdekantiert. Dies wird noch wcitcrc viermal wiedcrholt. 
Der so crhaltcnc RUckstand wird in wasscrfrcicm Tcu-ahydrofuran gelost, mit Toluol vcrsctzt und im Vakuum cingecngt. 
Man erhalt 17.1 g der Titelverbindung als festen Schaum. 65 
l H-NMR (CDCI3): 8 = 0.85/0.86 (3H), 1.10 (1H), 1.7-1.9 (13H), 3.13 (1H), 3.40-3.55 (2H), 3.64 (1H), 3.79 (1H), 4.49 
(1H), 7.6-7.9 (15H) ppm. 
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Beispiel lw 

(S)-Dihydro-3-hydroxy-2(3HHuranon 

10 g L-(-)-Apfclsaurc wcrdcn in 45 ml Trifluorcssigsaurcanhydrid 2 Slundcn bci 25°C gcriihrt. Danach cngt man im 
Vakuum ein, addiert zu dem Riicksland 7 ml Methanol und laBt 12 Stunden nachriihren. AnschlieBend wird im Vakuum 
eingeengl. Der erhaltene Ruckstand wird in 150 ml absolutem Tetrahydrofuran gelosL Man kQhlt auf 0°C und addiert 
150 ml Boran-Telrahydrofuran-Komplex und laBl 2,5 Stunden bei 0°C nachriihren. Danach werden 150 ml Methanol ad- 
diert. Man laBt eine Slunde bei Raumtemperatur nachriihren und engt dann im Vakuum ein. Das erhaltene Rohprodukl 
wird in 80 ml Toluol gcldst. Man addiert 5 g Dowcx® (aktivicrt, saucr)und kocht cine Stundc untcr RuckfluB. Anschlie- 
Bend wird das Dowex® abflltriert und das Filtrat im Vakuum eingeengt. Das erhaltene Rohprodukt (7,61 g) wird ohne 
Aufreinigung in die Folgestufe eingesetzt. 

Beispiel lx 

(S)-Dihydro-3-[[(l,l-dimethylethyl)diphenylsilyl]oxy]-2(3II>furanon 

Zu einer Losung von 7,61 g der unter Beispiel lw beschriebenen Substanz und 10 g Imidazol in 100 ml N,N-Dime- 
thylformamid wcrdcn 24 ml tcrt.-Butyldiphcnylsilylchlorid addiert. Man laBt zwei Stunden bci 25°C nachriihren und 
gicBt dann das Rcaktionsgcmisch auf eiskalte gesattigte Natriumhydrogencarbonatldsung. Man extrahiert mit Ethylace- 
tat, wascht die organische Phase mit gesattigter Natriumchloridlosung, trocknet iiber Natriumsulfat und engt im vakuum 
ein. Nach Saulcnchromatographie des Rohprodukts an Kieselgel mit einem Gemisch aus Hexan/Ethylacetat werden 
1 3,4 g der Titel verbindung erhalten. 

l H-NMR(CDCl 3 ):8=7,72(2H) f 7,70 (2H). 7,40^7,50 (6H), 4,30-4,42 (2H), 4,01 (1H), 2,10- 2 ,30(2H). 1,11 (9H)ppm. 

Beispiel ly 

(2RS,3S)-3-ll(l,l-Dimcthylcthyl)diphcnylsilyl]oxyJlctrahydro-2-furanol 

Zu cincr Losung von 1 3,4 g der unter Beispiel lx beschriebenen Substanz in 150 ml absolutem Tetrahydrofuran wer- 
den 80 ml einer 1 molarcn Losung von Diisobutylaluminiumhydrid in Hexan bei -78°C addiert. Man riihrt 45 Minuten 
bci -78°C nach und qucnchl dann mit Wasser. Man extrahiert mit Ethylacetat, wascht die organische Phase mit gesattig- 
ter Natriumchloridlosung, trocknet iibcr Natriumsulfat und cngt im Vakuum cin. Man crhalt 1 3,46 g der Titcl verbindung, 
welchc ohne Rcinigung in die Folgestufe eingesetzt wird. 

Beispiel lz 

(2RS,3S)^3-l[(U-Dimelhylcihyl)diphenylsilylJoxy]-l,4-pentandiol 

Zu 20 ml cincr 3 molarcn Losung von Mcthylmagncsiumchlorid in Tetrahydrofuran wird bci 0°C eine Losung von 
13,46 g der unier Beispiel ly beschriebenen Substanz in 150 ml absolutem Tetrahydrofuran gelropft. Man laBl eine 
Stundc bci 0°C nachriihren und gicBt dann auf gesattigte waBrigc Ammoniumchloridlosung. Man extrahiert mit Ethyl- 
acetat, wascht die organische Phase mil gesattigter Natriumchloridlosung, trocknet iiber Natriumsulfat und engt im Va- 
kuum ein. Nach Saulcnchromatographie des Rohprodukts an Kieselgel mit einem Gemisch aus IIcxan/Ethylacetat wer- 
den 1 1 ,42 g der Titclvcrbindung erhalten. 

'H-NMR (CDC1 3 ): 6 = 7,65-7,75 (4H), 7,40-7,55 (6H), 5,20 (IH), 4,30 (2H), 3,70 (1H), 1,80 (2H), 1,05 (9H) ppm. 

Beispiel laa 

(2RS.3S>5-| (DimcthyK 1 , 1 -d^ 

Zu cincr Ldsung von 11 ,42 g der untcr Beispiel 12 beschriebenen Substanz und 3,25 g lH-Imidazol in 120 ml N,N-Di- 
mcthylformamid wcrdcn 4,9 g lert-Butyldimelhylsilylchlorid addiert. Man laBt 2 Stunden bci 25°C nachriihren und gieBt 
dann das Rcaktionsgcmisch auf eiskalte gesattigte Natriumhydrogencarbonatldsung. Man extrahiert mit Ethylacetat, 
wascht die organische Phase mit gesattigter Natriumchloridlosung, trocknet iibcr Natriumsulfat und cngt im Vakuum cin. 
Nach Saulcnchromatographie des Rohprodukts an Kieselgel mit einem Gemisch aus Hcxan/Ethylacetat werden 10,64 g 
der Titclvcrbindung erhalten. 

l II-NMR (CDC1 3 ): 8 = 7,60-7,70 (410. 7,30-7,45 (611), 3,70-3,80 (211), 3,40 (111), 3,00 (III), 1.80 (HI), 1.60 (III), 
1,05-1.12 (1211). 0,82 (9H), 0,02 (6H) ppm. 

Beispiel lab 

(3S)-5-( [DimcwyK 1 , 1 -dimcth^^^ 

Zu 7,37 ml Oxalylchlorid in 80 ml Dichlormcthan wcrdcn bei -78°C 13 ml Dimcthylsulfoxid addiert. Man laBt 3 Mi- 
nuten nachriihren und addiert dann 10,46 g der untcr Beispiel laa beschriebenen Substanz in 100 ml Dichlormcthan. 
Nach wcitcrcn 15 Minuten Nachruhrzcit werden 52 ml Triethylamin hinzugetropft. AnschlieBend laBt man auf 0°C er- 
warmcn. Danach wird das Rcaktionsgcmisch auf gesattigte Natriumhydrogencarbonatldsung gcgosscn. Man extrahiert 
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mil Dichlormethan, wascht die organische Phase mit gesatugter Natriumchloridldsung, inocknet iiber Natriunisulfat und 
engi im Vakuum ein. Nach Saulenchromatographie des Rohprodukls an Kieselgel mit einem Gemisch aus Hexan/Ethyl- 
acctat werden 9,3 g der Titclverbindung erhalten. 

'II-NMR (CDC«: 8 = 7,60-7,70 (411), 7,32-7,50 (6H), 4,25 (III), 3.72 (1 II), 3,58 (III), 2,05 (311). 1 ,90 (III), 1 .75 (III), 
1,13 (9H). 0.89 (9H). 0,01 (6H) ppm. 5 

Beispiel lac 

(E,3S> H Pimelhyl( 1 , 1 Kiirne^^ 

zol-4-yl)-pcnt-4-cn 10 

Die Losung von 6,82 g Dielhyl(2-nielhylthiazol-4-yl)methanphosphonat in 300 ml wasserfreiem Telrahydrofuran 
kiihll man untcr einer Atmosphare aus trockenem Argon auf -5°C, versetzt mit 16,2 ml einer 1,6 molaren Losung von n- 
Buthylliihium in n-Hcxan, laBt auf 23°C crwarmcn und 2 Stundcn riihrcn. AnschlicBcnd kuhlt man auf -78°C, tropft die 
losung von 6,44 g (13,68 mmo!) der nach Beispiel lab dargestellten Verbindung in 150 ml Telrahydrofuran zu, ISBt auf 15 
23°C erwarmen und 16 Stunden riihrcn. Man giefit in gesattigte Ammoniumchloridlosung, extrahiert mehrfach mit 
Ethylacetat, wascht die vercinigten organischen Extrakte mit gesatiigter Nalriumchloridlosung und trocknet iiber Natri- 
umsulfat. Den nach Filtration und Losungsmittelabzug erhaltenen Riickstand reinigt man durch Chromatographie an fei- 
ncm Kicsclgcl mil cincm Gradicntcnsyslcm aus n-Hcxan und Ethylacetat. Isolicrt werden 6,46 g (11,4 mmol, 83%) der 
Titclverbindung als farbloses Ol. 20 
^-I-NMR (CDC1 3 ): 8 = -0.04 (6H), 0.83 (9H), 1,10 (9H), 1,79 (1H), 1,90 (IH), 1,97 (3H), 2,51 (3H), 3.51 (2H), 4,38 
(1H), 6,22 (1H), 6,74 (1H), 7,23-7,47 (6H), 7,63 (2H), 7,70 (2H) ppm. 



Beispiel lad 
(E,3S)-3-[[(l,l-Dimeihylethyl)diphenylsU^^ 



Beispiel lag 

(E4S)-3-[ (( 1 , 1 -Dimcuiylcmyl)diph^ 
Zu einer I>6sung von 5.25 g des vorstehend bcschricbcnen Alkohols in 113 ml Aceton iropft man bci -40°C 22.5 ml 



25 



Die Ixisung von 4,79 g (8,46 mmol) der nach Beispiel lac dargestellten Verbindung in 48 ml Telrahydrofuran versetzt 
man mit 48 ml cincs 65 : 35 : 10-Gcmisches aus EisessigAVasser/Tetrahydrofuran und ruhrt 2,5 Tage bci 23°C. Man 
gicBt in gesattigte Natriumcarbonat losung, extrahiert mehrfach mil Ethylacetat, wascht die vereinigten organischen Ex- 30 
traktc mit gesattigter Nalriumchloridlosung und trocknet iiber Natriumsulfat. Den nach Filtration und Losungsmittelab- 
zug erhaltenen Riickstand reinigt man durch Chromatographie an fcinem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n- 
Hcxan und Ethylacetat. Isolicrt werden 3,42 g (7,57 mmol, 90%) der Titclverbindung als farbloses Ol. 
! H-NMR (CDClj): 6 = 1,10(9H), 1,53(1H), 1,81 (2H), 1,96 (3H), 2,71 (3H), 3,59 (2H), 4,41 (1H), 6,38 (1H), 6,78(1 H), 
7,26-7,49 (611). 7.65 (21 1). 7,72 (211) ppm. 35 

Beispiel lae 

(E,3S)-3-[ l( 1 , 1 -Di mcthylcthyl)diphenylsilyl]oxyH-mcthyl-5-(2-mclhy lthiazol-4-yl)-pcnt-4-cnal 

40 

Zu 1 .55 ml Oxalylchlorid in 14.4 ml Melhylenchlorid werden bci -70°C 2.73 ml Dimelhylsulfoxid in 1 1 .5 ml Methy- 
lenchlorid zugctropft. Man laBt 10 Minulcn nachriihren und gibtdann 6.0 g des unter Beispiel lad bcschricbcnen Alko- 
hols in 11.5 ml Melhylenchlorid. Nach wcitcrcn 2 Stundcn Nachriihrzcit werden 5.55 ml Tricthylamin hinzugetropft. 
AnschlicBcnd laBt man inncrhalb einer Stunde auf -40°C crwarmcn und gibt dann das Rcaktionsgemisch auf 30 ml Was- 
scr. Man extrahiert zwcimal mit Melhylenchlorid, wascht die organischc Phase mil gesatiigter Nalriumchloridlosung, 45 
trocknet iiber Natriumsulfat und cngt im Vakuum ein. Das so crhaltcnc Rohprodukt wird ohnc wcitcrc Rcinigung in die 
nachstc Stufc eingesctzt. 

! H-NMR (CDCI3): 6= 1.09 (9H),2.01 (3H), 2.51 (1H), 2.66 (1H), 2.72 (3H),4.69 (IH), 6.43(1H), 6.81 (1H), 7.3-7.8 
(10H), 9.63 (1H) ppm. 

50 

Beispiel laf 

(E,4S,2RS)-3-([( 1 ,1 -Dime%lefoy^^ 

Zu einer Losung von 5.9 g des vorstehend hcrgcstclltcn Aldchyds in 83 ml Telrahydrofuran tropft man bci -10°C untcr 55 
StickstofT 6.94 ml einer 3 molaren Methylmagnesiumchlorid-Ijosung in Telrahydrofuran. Nach 30 minutigem RUhren 
bci -10°C wird die Rcaktionsmischung auf gesattigte Ammoniumchlorid-Ldsung gegeben und dreimal mit Ether extra- 
hiert. Die vercinigten organischen Phasen werden mit gesatiigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, iiber Natriumsulfat 
getrocknet und im Vakuum cingccngL Das so erhallene Rohprodukt wird durch Chromatographie an Kieselgel gercinigt 
Mit Hcxan/0-80% Essigcstcr crhalt man 5.3 g der Titclverbindung als farbloses Ol. 60 
'H-NMR (CDCl 3 ): 5 1.00-1.15 (12H), 1.55-1.90 (2H), 1.90/2.04 (3H). 2.69/2.72 (3H), 3.90 (IH), 4.40/4.48 (IH), 
6.23/6.51 (IH), 6.69/6.80 (IH), 7.20-7.50 (6H), 7.60-7.80 (4H) ppm. 



65 
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Jones-Reagenz und ruhrt kraftig. Man laBt das Reaktionsgemisch innerhalb einer Stunde auf -10°C erwarmen, versetzt 
mil 0.5 ml Isopropanol und riihrt nochmals 15 Minuten. Nun wind mit Ether verdunnt* viermal mit gesattigter Natrium- 
chlorid-Losung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und nach Filtration im Vikuum eingeengt Den so erhaltenen 
Ruckstand reinigt man durch Chromatographic an Kieselgel. Mit IIexan/0-60% Essigester erhalt man 4.01 g der Titel- 
5 vcrbindung als farbloscs Ol. 

'H-NMR (CDC1 3 ): 5= 1 .07 (9H), 1 .94 (3H), 2.00 (3H), 2.59 (1H), 2.70 (3H), 2.74 (1H),4.73 (1H), 6.29 (1H), 6.75 (1 H), 
7.25-7.50 (6H), 7.60-7.75 (4H) ppm. 

Bei spiel lah 

10 

(lE,5E/Z3S\iaS)-3-[[(l,l-Dimethylem^^ 

2H-pyran-2-yloxy)-undec-l,5-dien 

Zu cincr Losung von 7.24 g dcs in Bcispicl lv bcschricbcncn Phosphoniumsalzcs in 80 ml Tctrahydrofuran gibt man 
IS bei 0°C unter Argon 1 1.5 ml einer 1 molaren Ix>sung von Natriumbis(trimethylsilylamid) in Tetrahydrofuran und riihrt 
anschlieBend 30 Minuten bei 22°C. Dann wird bei -40°C 2.61 g des in Beispiel lag hergestellten Ketons in 8 ml Tetra- 
hydrofuran zugegeben und 45 Minuten bei dieser Temperatur geruhrt. Die Reaktionsmischung gibt man auf gesattigte 
Am moniumchlorid- Losung und extrahiert viermal mit Ether. Die vereinigten organischen Phasen werden mit gesattigter 
Natriumchlorid-Losung gewaschen, liber Natriumsulfat gctrocknct und nach Filtration im Vakuum cingccngt. Der so cr- 
20 haltcncn Ruckstand wurde mit denen aus zwei weiteren Ansalzen, in denen insgesamt 3.57 g des Ketons aus Beispiel lag 
umgcsetzt wurden, durch Chromatographic an Kieselgel gereinigt. Mit Hexan J 0-70% Ether erhalt man 3.7 g der Titel- 
vcrbindung als farbloses Ol. 

'H-NMR (CDCI3): 6 = 0.80-0.92 (3H), 0.92-1.95 (13H), 1.07 (9H), 1.30/1.44 (3H), 1.98/1.99 (3H), 2.15-2.40 (2H), 
2.70 (3H), 3.08/3.18 (1H), 3.47-3.62 (2H), 3.85 (1H). 4.27 (1H), 4.55 (1H), 5.05 (1H), 6.19 (1H), 6.78 (1H), 7.24-7.48 
25 (6H), 7.57-7.78 (4H) ppm. 

Beispiel lai 

(6FV7J0E,2S.9S)-9-l[(l,l-Dime^ 
30 dien-l-ol 

Zu cincr Losung von 4.0 g der in Beispiel lah hergestellten Verbindung in 21 ml Ethanol gibt man 156 mg Pyridi- 
nium-p-toluolsulfonat und riihrt untcr Argon 24 Stundcn bei 50°C. AnschlieBend wird im Vakuum cingccngt und der so 
crhallcnc Ruckstand durch Chromatographic an Kieselgel gereinigt. Mit Hexan/0-60% Essigester erhalt man 2.59 g der 
35 Titcl vcrbindung als farbloscs Ol. 

l H-NMR (CDCI3): 6 = 0.82/0.85 (3H), 0.91 (2H), 1.08 (9H), 1.05-1.90 (5H), 1.38/1.45 (3H), 2,00 (3H), 2.20-2.40 (2H) t 
2.70 (311), 3.30-3.48 (211), 4.26 (III), 4.98/5.05 (III), 6.15/6.18 (III). 6.79 (III), 7.20-7.50 (611), 7.60-7.76 (411) ppm. 

Beispiel lak 

40 

(6E/Z,10E,2S,9S)-9-([(l,l-Diniethylethyl)diphenylsilyl]oxyJ-2,7,10-lriinethyU 

dienal 

Zu 0.416 ml Oxalylchlorid in 3.5 ml Mcthylcnchlorid werden bei -70°C 0.729 ml Dimcthylsulfoxid in 3.0 ml Methy- 
45 lcnchlorid zugctropft. Man lafit 10 Minuten nachriihrcn und gibt dann 2.0 g dcs vorstchend hergestellten Alkohols in 
3.0 ml Mcthylcnchlorid zu. Nach wcitcrcn 2 Stundcn Nachruhrzcil werden 1.49 ml Tricthylamin hinzugctropft. 

AnschlieBend laBt man innerhalb einer Stunde auf -40°C crwarmcn und gibt dann das Reaktionsgemisch auf 15 ml 
Wasscr. Man extrahiert zweimal mit Mcthylcnchlorid, wascht die organischc Phase mit gesattigter Natriumchloridld- 
sung, trocknet Ubcr Nauiumsul fat und engl im Vakuum cin. Das so crhallcnc Rohprodukt ( 1 .96 g) wirdohnc wcitcrc Rei- 
50 nigung in die nachslc Slufc etngesctzt. 

! H-NMR (CDCI3): 8 = 0.97/1.01 (3H), 1.07 (9H), 1.0-2.1 (6H), 1.45/1.55 (3H), 2.00/2.01 (3H), 2.10-2.48 (3H), 2.69 
(3H). 4.25/4.27 (1H). 5.01/5.03 (1H), 6.16/6.17 (1H), 6.79 (1H), 7.25-7.50 (6H), 7.58-7.77 (4H), 9.49/9.54 (1H) ppm. 

Beispiel lal 

55 

(4S(4R,5S.6S,1 1 3S, 14E))-4-( 1 3-1^ 

droxy-2,4.6,1 1.14-pcntamcthyl-pcntadeca-10,14-dien-2-yl)-2,2-dimethyl-ll,3]dioxan (A) und 
(4S(4R,5R,6S, 1 1 E/Z, 1 3S J4E))-4-( 1 3- W 

droxy-2,4,6,ll t 14-pcntamcmyl-pcntadeca-10,14-dien-2-yl)-2,2-dime% (B) 

60 

Zu cincr I-6sung von 0.62 ml Diisopropylamin in 3 ml Tctrahydrofuran gibt man bei -30°C unter Argon 1 .92 ml einer 
2.4 molaren Losung von Butyilithium in Hexan zu. Nach 15 minutigem RUhren wird auf -70°C abgekUhlt und eine L6- 
sung von 857 mg der nach Bcispicl 1 1 hergestellten Verbindung in 3 ml Tetrahydrofuran zugctropft. Nach cincr Stunde 
Ruhrcn werden 500 mg dcs in Bcispicl 1 ak hergestellten Aldehyds in 3 ml Tetrahydrofuran zugctropft. Nach 1 .5 Stundcn 
65 Ruhrcn bei dicscr Temperatur wird die Reaktionsmischung auf gesattigte Ammoniumchlorid-IAsung gegeben und mchr- 
fach mit Essigester extrahiert Die vereinigten organischen Phasen werden mit gesattigter Natriumchlorid-Losung gewa- 
schen, Qbcr Natriumsulfat gctrocknct und nach Filtration im Vakuum eingeengt. Der so erhaltcnc Rtickstand wird durch 
Chromatographic an Kieselgel gereinigt Mit Hexan/0-50% Ether erhalt man 1.62 g der Titel vcrbindung (A) als farblo- 
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ses Ol, sowic 0.12 g der diastereomeren Verbindung B als schwach gelbgefarbtes Ol. 

l H-NMR(CDCl 3 ) von A: 8 = 0.75/0.79 (3H). 1.00/1.01 (3H), 1.05 (9H). 1.09/1.10 (3H), 1.20 (3H), 1.30/1.43 (3H), 1.35 
(3H). 1.43 (3H). 0.80-1.95 (10H), 1.96/1:99 (3H). 2.03-2.40 (2H), 2.70 (3H), 3.18-3.40 (2H), 3.80-4.09 (3H), 4.27 
(110, 5.06 (110. 6.18 (III), 6.79 (III), 7.22-7.48 (611), 7.58-7.77 (4IQ ppm. 

l H-NMR (CDC1 3 ) von B: 5 = 0.80-2.80 (18H), 1.02 (3H), 1.08 (12H), 1.28 (3H), 1.33 (3H), 1.41/1.42 (3H), 1.97/1.98 5 
(3K). 2.71 (3H), 3.13-3.57 (2K), 3.75-4.15 (3H), 4.26 (1H), 5.03 (1H), 6.18 (1H), 6.78 (1H), 7.22-7.50 (6H), 7.53-7.70 
(4H) ppm. 

Beispiel lam 

10 

<4S(4R^S.6S,llE/Z,13SJ4E))-4-(13-[[(U 

lrahydropyran-2-yloxy)-2 ,4,6, 1 1 , 14-pentamethylpentadeca- 10, 14~dien-2-yl)-2,2-di methyl- [l,3]dioxan 

Zu cincr Losung dcr vorstchcnd hcrgcstclltcn Tnclvcrbindung A in 30 ml Mcthylcnchlorid gibt man 200 mg p-Tolu- 
olsulfonsaure-monohydrat und 3.03 ml Dihydropyran und riihrt 3 Tage bei 22°C. Dann wind die Reaklionsmischung auf 15 
gesaiugle Natriumhydrogencarbonat-Losung gegossen und mil Methylenchlorid extrahiert. Die vereyiiglen otganischen 
Phascn wcrden mil gesatugter Nalriumchlorid-Losung gewaschen, uber Nalriumsulfat getrocknet und nach Filtration im 
Vakuum eingeengt. Der so erhaltene RUckstand wird durch Chromatographie an Kieselgel gereinigt. Mit Hexan/0-40% 
Essigcstcr crhalt man 1 .53 g dcr Tnclvcrbindung als farbloscs Ol. 

! H-NMR (CDC1 3 ): 5 = 0,8-2.55 (37H), 1.06 (9H), 1.96/1.98 (3H), 2.69 (3H), 3.10-4.15 (8H), 4.26 (1H). 4.40463 (1H). 20 
5.05 (1H), 6.17 (1H), 6.78 (1H), 7.21-7.48 (6H), 7.55-7.74 (4H) ppm. 

Beispiel lan 

(4S(4R,5S,6S,llE/Z,13S,14E))-4^ 25 
2,4,6, 1 1 , 14-pcnlamethy 1-pentadeca- 1 0, 14-dien-2-yl)-2,2-dimethyl-[ 1 ,3]dioxan 

Zu cincr lAsung dcr vorstchcnd hcrgcstclltcn Verbindung in 50 ml Tctrahydrofuran gibt man 5.34 ml cincr 1 molarcn 
I^sung von Tctrabutylammoniumfluorid in Tctrahydrofuran und riihrt zunachst 12 Stunden bei 22°C und anschlieBend4 
Stundcn bei 50°C. Dann wind die Reaklionsmischung auf gesattigte Ammoniumchlorid-Losung gegossen und mit Essig- 30 
ester extrahiert. Die organische Phase wird uber Nalriumsulfat getrocknet und nach Filtration im Vakuum eingeengt. Der 
so erhaltene RUckstand wird durch Chromatographic an Kieselgel gereinigt. Mit Hexan/0-80% Essigeslcr erhalt man 
851 mg dcr Tnclvcrbindung als farbloscs Ol. 

l H-NMR (CDCI3): 6 = 0,80 2.60 (39H), 2.07 (3H), 2.73 (3H), 3.28 (1H), 3.45 (1H), 3.60-4.33 (6H), 4.43-4.61 (1H), 
5.25-5.43 (III), 6.60 (III), 6.95 (III) ppm. 35 



Beispiel lao 

(3S.6RJS.8S, 1 2E/Z. 1 5S, 1 6E)-1 7-(2-Mc^ 

1,3,7,15-telraol 40 



Zu cincr T^osung von 725 mg des vorstchcnd hcrgcstclltcn Alkohols in 33 ml Hlhanol gibt man 445 mg p-Toluolsul- 
fonsaurc-monohydrat und riihrt 3.5 Stundcn unicr Siickstoflfbci 22°C. Dann wird die Rcaktionsmischung auf gesattigte 
Nairiumhydrogcncarbonat-Losung gegossen und mit Mcthylcnchlorid extrahiert. Die organische Phase wird uber Nalri- 
umsulfat getrocknet und nach Filtration im Vakuum eingeengt. Dcr so erhaltene RUckstand wird durch Chromatographic 45 
an Kieselgel gereinigt. Mil HcxanAM00% Essigcstcr/0-10% Methanol crhalt man 505 mg dcr Tnclvcrbindung als farb- 
loscs Ol. 

l H-NMR (CDCI3): 8 = 0.84/0.87 (3H), 1.07 (3H), 1.13 (3H), 1.23 (3H), 1.68/1.77 (3H), 1.00-1.85 (10H), 2.06 (3H), 
2.08 2.6 (3H), 2.72 (3H), 3.20-3.51 <4H), 3.89 (2H), 4.05 (1H), 4.23/4.29 (1H), 5.30/5.40 (1H), 6.61 (1H), 6.96/6.97 
(lH)ppm. 50 

Beispiel lap 

(3S.6R.7S.8S. 1 2E/Z, 1 5S. 1 6E)- 1 7-(2-Mc% 

dimcthylclhyl)silyl]oxy]-hcptadcca-12,16-dicn-5-on 55 

Zu cincr L5sung von 490 mg des vorstchcnd hcrgcstcllien Telrols in 30 ml Mcthylcnchlorid gibt man bei -70°C untcr 
Argon 4 ml 2,6-Lutidin und tropft dann 3.9 ml Trifluormcthansulfonsaurc-tcrl.butyldimclhylsilylcster zu und riihrt 24 
Stundcn bei -70°C. Dann wird die Reaklionsmischung auf gesattigte Natriumhydrogencarbonat-Lbsung gegossen und 
mil Mcthylcnchlorid extrahiert. Die organische Phase wird uber Nalriumsulfat getrocknet und nach Filtration im Va- 60 
kuum eingeengt. Dcr so erhaltene RUckstand wird durch Chromatographie an Kieselgel gereinigt. Mil Hexan/0-50% Es- 
sigeslcr crhalt man 742 mg dcr Tnclvcrbindung als farbloses Ol. 

! II-NMR (CDCI3): 6 = 0.00-0.15 (2411), 0.90 (3911), 0.95-1,75 (911), 1.05 (311), 1.06 (311), 1.22 (310, 1.53/1.62 (310, 
2.00/2.02 (3H), 2.21 (2H). 2.71 (3H), 3.15 (1H), 3.58 (1H), 3.67 (1H), 3.77 (1H), 3.90 (1H), 4.23 (1H), 5.18 (1H). 6.49 
(1H), 6.92 I 6.93 (1H) ppm. 65 
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Beispiel laq 

(3S,6RJS,8SJ2E/Z t 15SJ6E)-17-(2-Methy^^ 

( 1 , 1 -di melhylethyl)sily l]oxy]-heptadeca- 12, 1 6-dien-5-on 

5 

Zu cincr I^osung von 735 mg des vorstehend hergestellten Silylcthers in einem Gemisch aus 8 ml Dichlormethan und 
8 ml Methanol gibt man bci 0°C unter Aigon 179 mg Campher-10-suifonsaure, laBi auf 22°C erwarmen und riihrt noch 
1,5 Stunden. 

AnschlieBend gibt man 0.6 ml Trielhylamin zu, gieBt in eine gesatdgle Nalriumhydrogencarbonatlosung und extra- 
to hicrt mchrfach mil Dichlormethan. Die organischc Phase wird iibcr Natriumsulfat getrocknet und nach Filtration im Va- 
kuum eingecngt. Der so crhaltene RUckstand wird durch Chromatographie an Kieselgel gereinigt. Mit Hexan/0-20% Es- 
sigestcr crhalt man 527 mg der Titelverbindung als farbloses OL 

l H-NMR (CDCI 3 ): 8 = 0.00 0.17 (18H), 0.93 (30H), 1.09 (9H), 0.90-1.54 (8H), 1.66/1.73 (3H), 1.93 (2H). 2.00/2.03 
(3H), 2.20 (2H), 2.73 (3H), 3.15 (IH), 3.67 (2H), 3.81 (1H), 4.10 (1H), 4.23 (IH), 5.20 (IH). 6.47 (1H), 6.92/6.94 (1H) 
15 ppm. 

Beispiel lar 

(3S,6R,7S.8S,12E/Z,15S,16E)-17-(2-Mcthyl^M 
20 thy lethyl)silyl]oxy]-5-oxo-heptadeca- 1 2, 1 6-dienal 

Zu cincr Losung von 520 mg des vorstehend hergestellten Aikohols in 30 ml Mcthylenchlorid gibt man bei 0°C unter 
Argon 1.28 g Collins-Reagenz und riihrt 15 Minulen bei 0°C. Dann wird mil Celile verselzl und mil Ether verdiinnt. Man 
filtricri iiher Cclite ab, wascht gut mil Ether nach und engt das Filtrat im Vakuum ein. Die so crhaltene Titelverbindung 
25 (463 mg) wird ohne wcitcrc Rcinigung als schwach gelb gefarbtes Ol in die nachste Stufe eingesetzt. 

! H-NMR (CDCIj): 8 = 0.0-O.17 (18H), 0.91 (30H). 1.05 (3H), 1.10 (3H), 1.27 (3H), 1.65/1.72 (3H), 1.00-1.62 (8H). 
2.00/2.03 (311), 2.21 (211), 2.30-2.58 (311), 2.72 (311), 3. 14 (III), 3.79 (III), 4.23 (III), 5.20 (III), 6.47 (III), 6.92 1 6.94 
(IH)ppm. 

30 Beispiel las 

(3S,6R,7S,8S, 1 2Z, 1 5S, 1 6E)- 1 7-(2- Methyl 
lcthyl)silylJoxy]-5-oxo-hcptadcca-12,16-dicnsaurc (A) und (3S,6R.7S.8S.12E,15S,16E)-17-(2-Mcthyl-4.thiazolyl)- 
4,4,6,8, 1 3, 1 6-hcxamclhy 1-3,7, 1 5-tris-([dimethyl-( 1 , 1 -dimcthyIethyl)silyl]oxy]-5-oxo-heptadeca- 1 2, 1 6-diensaure (B) 

35 

Zu cincr Losung von 530 mg des vorslehcnd hergestellten Aldehyds in 19.5 ml Acclon gibt man bei -30°C 1.5 ml ei- 
ncr standardisiertcn, 8 N Chromschwcfclsaurcldsung und riihrt 45 Minuten. Man gicBt in ein Gemisch aus Wasser und 
Dicihylcihcr und wiischl die organischc Phase zwcimal mit gesattigter Nalriumchlorid-Ijosung. Die organischc Phase 
wird ubcr Natriumsulfat getrocknet und nach Filtration im Vakuum eingecngt. Der so crhaltene RUckstand wird durch 

40 zwcimalige Chromatographic an Kieselgel gereinigt. Mit Hcxan/0-90% Essigester crhalt man 162 mg der Titelverbin- 
dung A als unpolare Koinponcnlc und 171 mg der Titelverbindung B als polare Komponenle als farblose Ole. 
'H-NMR (CDCIj) von A: 8 = 0.00-O.18 (18H), 0.88 (30H), 0.90-1 .68 (7H). 1.09 (3H), 1.17 (3H), 1 .20 (3H), 1.75 (3H), 
1.98 (3H), 2.00-2.50 (4H), 2.72 (3H), 3.16 (1H), 3.73 (1H), 4.33 (1H), 4.43 (IH), 5.23 (1H), 6.72 (1H), 6.97 (1H) ppm. 
^I-NMR (CDCI3) von B: 8 = 0.00-0.17 (1 811), 0,90(3011), 0.9O-1.45 (711), 1.07(311), 1.13(311), 1.23 (311). 1.63 (310, 

45 1.97 (3H), 1.85-2.58 (4H), 2.51 (3H), 3.17 (1H), 3,80 (1H), 4.21 (IH), 4.39 (1H), 5.18 (IH), 6.46 (1H), 6.92 (IH) ppm. 

Beispiel lat 

(3S,6R,7S,8S, 1 2E, 1 5S. 1 6E)- 1 7-(2-Mcthyl-4-thiazolyl)-4,4,6,8, 1 3, 1 6-hcxamcthyl-3,7-bis- Udimcihyl-( 1 , 1 -dimcthyle- 
50 thyl)silylloxyl-15-hydroxy-5-oxo-hcptadcCa-12,16-dicnsaurc 

Zu cincr Losung von 50 mg der unter Beispiel las hergestellten Titelverbindung B in 1.5 ml Tctrahydrofuran gibt man 
bci 22°C unter Argon 0.59 ml cincr 1 molarcn Losung von Tetrabutylammoniumfluorid und riihrt 16 Stunden. Dann wird 
die Rcakuonsmischung auf ciskaltc gesatligte Ammoniumchlorid-Losung gegeben und mit Essigester exirahiert. Die 
55 vcrcinigtcn organischen Phascn wascht man cinmal mit 1 N Salzsaurc und cinmal mit gcsaltigtcr Natriumchlorid-L6- 
sung. Die organischc Phase wird iibcr Natriumsulfat getrocknet und nach Filtration im Vakuum eingecngt. Der so crhal- 
tene RUckstand wird durch Chromatographic an Kieselgel gereinigt. Mit Hexan/0-80% Essigester crhalt man 42 mg der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 

l H-NMR (CDCI3): 8 = 0.00 0.15 (12H), 0.91 (21H), 1.07 (3H), 1.13 (3H), 1.23 (3H), 0.80-1.50 (9H) f 1,69 (3H), 2.03 
60 (3H), 2.1 1-2.58 (4H), 2.73 (3H), 3.15 (IH), 3.80 (IH), 4.24 (IH). 4.41 (IH), 5.31 (IH), 6.53 (IH), 6.95 (IH) ppm. 

Beispiel lau 

(4S.7R,8S\9S,13E.16S(E))-4,8-Bis-[^ 
65 ly l)clhcny I)- 1 -oxa-5,5,7,9, 14-pcntamethyl-cyclohcxadec- 1 3-cn-2,6-dion 

Zu cincr Losung von 118 mg der vorstehend hergestellten Saure in 6 ml Tctrahydrofuran gibt man unter Argon 75 ul 
Tricthylamin, 50 ul 2,4,6-Trichlorbcn7joyIch!orid und riihrt 15 Minuten. Diese losung wird inncrhalb von 3 Stunden zu 
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einer Losung von 195 mg 4-Dimethylaminopyridin in 90 ml Toluol gelropft und weitere 15 Minuten bei 23°C geriihrt. 
Man engt im Vakuum und reinigt den so erhaltenen Ruckstand durch Chromatographic an Kieseigel. Mit Hexan/0-40% 
Essigestcr erhalt man 87 mg der Titelverbindung als farbloses Ol. 

'II-NMR (CDClj): 6 = 0.0O-0.17 (1211). 0.87 (9H), 0.93 (911), 0.96 (3H), 1.12 (311), 1.14 (311), 1.21 (310. 1.63 (3H), 
2.14 (3H), 1.00-2.37 (10H). 2.49 (1H), 2.62 (1H), 2.73 (1H),2.82 (1H), 3.05 (1H), 3.92 (1H),4.20 (1H), 5.31 (1H), 5.37 5 
(IK), 6.59 (1H), 6.95 (IH)ppm. 

Beispiel 1 

(4S,7R,8S,9S,13E,16S(E)H,8-Dihydro^^ l0 

thyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

Zu einer Losung von 45 mg des vorstehend hergestellien Lactons in 1,5 ml Methytenchlorid gibt man bei -10°C unter 
Argon 348 ul cincr 20%igcn Losung von Trifluorcssigsaurc in Mcthylcnchlorid. Man lafil auf 0°C crwarmcn und ruhrt 5 
Stundcn bei dieser Temperatur. Dann wird das Reaktionsgemisch im Vakuum eingeengt und der so erhaltene Ruckstand 15 
durch Chromatographic an Kieseigel gereinigt. Mit IIexan/0-80% Essigester erhalt man 22.4 mg der Titelverbindung als 
farbloses Ol. 

»H-NMR (CDClj): 8 = 0.99 (3H), 1.08 (3H), 1.20 (3H), 1.31 (3H), 1.64 (3H), 1.05-1.75 (5H), 1.90(1H), 2.01 (3H), 2.21 
(2H), 2.34 (1H), 2.49-2.52 (3H), 2.72 (3H), 3.10 (1H), 3.22 (1H), 3.77 (1H), 4.02 (1H), 5.31 (1H), 5.52 (1H), 6.58 (1H), 
6.98(lH)ppm. 20 

Beispiel 2 

( 1 S,3 S(E),7S , 1 OR, 11 S, 1 2S, 1 6S)-7, 1 1 -Di hydroxy-3-( 1 -methy l-2-(2-mcthy 1-4-thiazoty i )etheny 1)- 1 ,8,8, 1 0, 1 2-pcntame- 
thyl-4,17-dioxabicycloI14.1.0]heptadecan-5,9^^^ 25 
thy l-2-(2-melhy l-4-lhiazoly l)etheny 1)- 1 ,8,8, 1 0, 1 2-pentamclhy 1-4, 1 7-dioxabicyclo[ 1 4. 1 .0]hepladecan-5,9-dion (B) 

Zu cincr losung von 20 mg der nach Beispiel 1 hcrgcstclltcn Titelverbindung in 0.4 ml Acctonitril gibt man bei 0°C 
unter Argon 233 pi einerO.1037 molaren EDTA-diNatrium-SalzIosung und 389 pi 1,1,1-Trifluoraceton. Dann wirdeine 
Mischung aus 47.6 mg Oxon und 27.3 mg Natriumhydrogencarbonat zugegeben und fur 2.5 Stunden bei 0°C geriihrt. 30 
AnschlicBcnd vcrsctzl man mil Natriumthiosulfat-Losung und cxtrahiert mchrfach mil Essigester, Die vercinigten orga- 
nischen Phascn werden mit gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und nach Fil- 
tration im Vakuum cingccngl. Ein zweiter Ansatz in gleicher GroBc licfcrt cine wcitcrc Charge an Rohprodukt. Die so er- 
haltenen vercinigten Rohprodukte reinigt man durch praparativc Dickschichtchromatographie mit Hcxan/50% Essig- 
ester vor. Die cigentlichc Trcnnung der Titclvcrbindungcn A und B crfoigt durch cine IIPLC-Trennung (Chiralpak AD 35 
10 p; Hexan : Elhanol 85 : 15). Man erhall auf dicse Wcise 6.7 mg der Titelverbindung A und 16.2 mg der Titelverbin- 
dung B als farblosc Olc. 

l M-NMR (CDCI 3 ) von A: 5 = 0.99 (3H), 1.05 (3H), 1.16 (3H), 1.43 (3H), 1.45 (3H), 1.05-1.72 (8H), 2.00 (2H), 2.09 
(311). 2.44 (2H), 2.72 (3H), 2.89 (1H), 3.50 (1H), 3.83 (1H). 4.14 (1H), 4.50 (1H), 5.62 (1H), 6.57 (1H), 6.98 (1H) ppm. 
l H-NMR (CDClj) von B: 5 = 1.03 (3H), 1.13 (3H), 1.23 (3H), 1.34 (3H), 1.36 (3H), 1.07-1.72 (7H), 1.70 (1H), 2.08 40 
(3H), 2.22 (2H). 2.50 (1H), 2.60 (1H), 2.72 (3H), 2.93 (1H). 3.25 (1H), 3.57 (1H), 3.82 (1H), 4.05 (1H), 5.44 (1H), 6,66 
(1H). 6.98 (1H) ppm. 

Beispiel 3 

45 

(4S,7R,8S,9S, 1 3Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -mcthyl-2-(2-mcthyl-4-thiazotyl)cihcnyl)- 1 -oxa-5,5,7,9, 14-pcntamc- 

lhyl-cyclohcxadcc-13-cn-2,6-dion 

Beispiel 3a 

50 

(3S.6R,7S,8S, 1 2Z, 1 5S. 1 6E)- 1 7-(2-Mcihy^ 

lhyl)silyl]oxy]-15-hydroxy-5-oxo-heptadcca-12,16-diensaurc 

In Analogic zu Beispiel Is werden 150 mg der in Beispiel lr hcrgestcllten Titelverbindung A umgesctzL Man erhall 
81 mg der Titelverbindung als farbloses Ol. 55 
! H-NMR (CDCI3): 6 = 0.00-0.16 (12H), 0.90 (21H), 1.08 (3H), 1.17 (3H), 1.18 (3H), 0.80-2.28 (8H), 1.78 (3H), 2.03 
<3H), 2.30-2.55 (4H), 2.73 (3H), 3.14 (1H), 3.78 (1H), 4.28 (1H), 4.42 (1H), 5.38 (1H), 6.78 (1H). 6.97 (1H) ppm. 

Beispiel 3b 

60 

(4S,7R,8S.9S, 1 37J 6S(F0M.8-Bis-[[dime%^^ 

lyl)cthcnyl)-l-oxa-5^ t 7,9,14-pcntamethyl-cyclohexadcc-13-en-2 f 6-dion 

In Analogic zu Beispiel lau werden 81 mg der vorstehend hergestellien Verbindung umgesctzt. Man erhalt nach Sau- 
Icnchromatographic 75 mg, die nochmals durch praparative Dickschichtchromatographie mit Hexan/10% Essigester ge- 65 
reinigt werden. Man erhalt 58 mg der Titelverbindung als farbloses Ol. 

l H-NMR (CDClj): 5 = 0.00-0.17 (12H), 0.79-0.99 (24H), 1.09 (3H), 1.16 (3H), 1.72 (3H), 1.00-1.92 (8H), 2.12 (3H), 
2.31 (2H), 2.68 (1H), 2.71 (1H), 2.88 (1H), 2.99 (2H), 3.89 (1H), 3.98 (1H), 5.06 (1H), 5.27 (1H), 6.59 (1H), 6.98 (1H) 
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ppm. 

Beispiel 3 

5 (4S,7R,8S,9S,13Z,16S(E))^8-Dihydroxy-16-(l^^^ 

ihyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

In Analogie zu Beispiel 1 werden 27 mg der vorstehend hergestellten Verbindung umgeselzt. Die Reinigung erfolgt 
durch praparative Dickschichtchrotnalographie rail Hexan 1 20% Essigesler. Man erhall 17,4 mg der Titelverbindung als 
10 farbloscs Ol. 

'H-NMR<CDCI 3 ):5 = 1.02 (3H), 1.11 (3H) t 1.20 (3H), 1.35 (3H), 1.75 <3H), 1.10-2.05 (7H), 2.10 (3H), 2.20 (IH), 2.39 
(IH), 2.51 (1H), 2.70 (3H), 2.83-3.01 (2H), 3.14 (IH), 3.80 (IH), 3.42 (1H), 4.20 (1H), 5.23 (1H), 5.40 (1H), 6.62 (IH), 
6.98 (1H) ppm. 

15 Beispiel 4 

( 1 R,3S(E) ,7S ,1 OR ,1 1 S\ 1 2S, 1 6S)-7, 1 1 -Dihydroxy-3-( 1 -methyl-2-(2- methy 1-4-t hiazolyl)eihenyl)- 1,8,8, 10,1 2-pentame- 
lhyl-4,17-dioxabicyclo(14.1.0]heptadecan-5,9-dion (A) und ( 1 S.3S (E),7S,1 OR, US, 12S,16R)-7, 11 -Dihydroxy-3-(l -me- 
thyl-2-(2-mcthyl-4-thiazolyl)cthcnyl)- 1 ,8,8, 1 0, 1 2-pcntamcthy 1-4, 1 7-dioxabicyclol 14.1 .0]hcptadccan-5,9Kiion (B) 

20 

In Analogic zu Beispiel 2 werden 15 mg der in Beispiel 3 hergestellten Verbindung umgeselzt. Die Reinigung erfolgt 
nur durch praparative Dickschichtchromatographie. Man erhalt 0.3 mg der Titelverbindung A und 1 1 mg der Titelverbin- 
dung B als faro lose Ole. 

l H-NMR (CDCI 3 ) von A: 5 = 0.94 (3H), 1.04 (3H), 1.10 (3H), 1.41 (3H), 1.43 (3H), 1.05-2.20 (7H), 2.12 (3H), 
25 2.24-2.65 (4H), 2.73 (3H), 3.32 (1H), 3.40-3.82 (2H), 4.07 (1H), 5.80 (IH), 6.62 (1H), 6.98 (1H) ppm. 

'H-NMR (CDCI3) von B: 8 = 1.03 (3H), 1.15 (3H), 1.21 (3H). 1.36 (3H), 1.38 (3H), 1.10-1.97 (9H), 2.05 (3H), 2.09 
(III). 2.42 (III), 2.53 (III), 2.70 (311), 2.72 (III), 3.14 (III), 3.67 (III), 3.81 (III), 4.12 (III), 5.49 (III), 6.56 (III), 6.97 
(IH) ppm. 

30 Patcntanspriiche 
1. Epothilon-Dcrivatc der allgcmeinen Formel I, 
R 5 R 6 
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40 



45 



60 



65 



7 R 

r 7 ; ; 

R 8 ' D 



25 



R" i R 3 



R 4 ' 



6. 



R ,a R ,b f~ OH 

;i i (] r 2 » r 

Y OH Z 
I, 



wonn 



R*\ R !b glcich odcr vcrschicdcn sind und WasscrstofT, CVQo-Alkyl, Aryl, CVC 2 o-Aralkyl, odcr gcmcinsam eine - 
50 (('H 2 ) m -Gruppe mil m = 2, 3, 4 odcr 5, 

R 2 *. R 2b gleich oder vcrschicdcn sind und WasscrstofT, C r Ci 0 -Alkyl, Aryl, C7-CV Aralkyl odcr gcmcinsam cine - 

((:H 2 ) 0 -Gruppc mil n = 2, 3, 4 odcr 5, 

R 3 WasscrstofT. C r C, 0 -Alkyl, Aryl. C7-CV Aralkyl, 

R 4 *. R 4b glcich Oder vcrschicdcn sind und WasscrstofT, C r C l0 -Alkyl, Aryl, C r C 20 -Aralkyl oder gemeinsam eine - 
5$ (CH 2 )p-Gmppcmitp = 2,3,4odcr5, 

D-E cine Gruppc 

HO OH HO H 
H^-CH, W^CH, CSC' f HC—CH . H . H . 

H H H H - ' 



R 5 C,-C, 0 -Alkyl, Aryl, C r C 2 <r Aralkyl, 

R^, R jc cin WasscrstofTatom, gcmcinsam eine zusatzliche Bindung odcr cin Saucrstoflfalom, 

R WasscrstofT, CpCio- Alkyl, wobci der Alkylrest gegebenenfaUs durch ein odcr mehrerc Halogcnalomc und/odcr 

Hvdroxygruppcn substituicrt sein kann, 

R WasscrstofT, CpCVAlkyl, Aryl, C 7 -C 2 o-Aralkyl, die alle substituicrt sein k6nnen, 

X cin SaucrstofTatom, zwei Alkoxygruppcn OR 9 , eine C 2 -Ci 0 -Alkylen-ct,0)-dioxygruppc, die geradkctlig odcr vcr- 
zwcigt sein kann, H/OR 10 odcr eine Gruppierung CR U R 12 , 
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wobei 

R 9 fur cinen CpCao-Alkylrest, 

R 10 fur Wassersioff oder einc Schulzgruppe PG l , 

R u , R 12 gleich oder verschieden sind und fur Wassersioff, einen CVC20- Alkyl-, Aryl-, CVCVAralkylrest oder R u 
und R 12 zusammcn mil dcm Mcthylcnkohlcnstoffatom gcmcinsam fur cincn 5- bis 7-glicdrigcn carbocyclischcn 5 
Ring 
stchcn, 

Y ein SauerstoflFatom oder zwei Wasserstoffatome, 
Zein Sauersloflatom oder H/OR 13 , 

wobci 10 

R 13 Wassersioff oder eine Schutzgruppe PG 2 isL, 

bedeuien, 

einschiieBlich aller Slereoisomeren dieser Verbindungen und deren Gemische. 

2. Epothilon-Dcrivatc dcr allgcmcincn Formcl I nach Anspruch 1, worin R 3 , R 4 *, R 4 \ D-E, R 5 , R 6 , R 25 und R 7 alle 

die in der allgemeinen Formel I angegebenen Bedeulungen haben konnen, und der Rest des Molekuls identisch ist 15 
mil dem natiirlich vorkommenden Epothilon A oder B. 

3. Epothilon-Derivate der allgemeinen Formel I nach Anspruch 1, worin R 5 , R 6 , R 25 , R 7 f R 8 und X alle die in der 
allgemeinen Formel I angegebenen Bedeutungen haben konnen, und der Rest des Molekuls identisch ist mil dem 
natiirlich vorkommenden Epothilon A oder B. 

4. Epothilon-Derivate dcr allgemeinen Formel I nach Anspruch 1 , worin Y, Z, R l \ R lb , R 2 *, R 2b t R 3 , R 4 *, R 4b , D-E, 20 
R 5 , R 6 , R 23 und R 7 alle die in der allgemeinen Formel I angegebenen Bedeutungen haben konnen, und der Rest des 
Molekuls identisch ist mit dem natiirlich vorkommenden Epothilon A oder B. 

5. Epothilon-Derivate der allgemeinen Formel I nach Anspruch 1 , worin Y, Z, R l \ R lb , R 2 \ R 2b , R 5 , R 6 , R 25 , R 7 , R 8 
und X alle die in der allgemeinen Formel I angegebenen Bedeutungen haben konnen, und der Rest des Molekuls 
identisch ist mit dcm natiirlich vorkommenden Epothilon A oder B. 25 

6. Epoihilon-Deri vale der allgemeinen Formel I nach Anspruch 1 , worin R 3 , R 4 *, R 4b , D-E, R 5 , R 6 , R 25 , R 7 , R 8 und 
X alle die in dcr allgemeinen Formel I angegebenen Bedeutungen haben konnen, und der Rest des MolekUls iden- 
tisch ist mit dcm natiirlich vorkommenden Epothilon A oder B. 

7. Epoihilon-Dcrivalc dcr allgemeinen Formel I nach Anspruch 1, worin R 5 fur cine Methyl-, Ethyl- oder Propyl- 
gruppc stent. 30 

8. Epoihilon-Dcrivalc dcr allgemeinen Formel I nach Anspruch 7, worin R 6 und R 7 gemeinsam eine zusatzliche 
Bindung bedeuien. 

9. Epothilon-Dcrivatc dcr allgcmcincn Formel I nach Anspruch 7, worin R 6 und R 7 gcmcinsam cine Epoxygruppc 
bedeuien. 

10. Epoihilon-Dcrivalc dcr allgemeinen Formel I nach Anspruch 1, worin R 25 fiir ein Wasserstoffatom, eine Me- 35 
thyl-, Elhyl-, Propyl-, Hydroxymelhyl-, Fluonneihyl- oder'lriftuonneihylgruppe slchl. 

11. Vcrbindungen dcr allgemeinen Formel I nach Anspruch 1, namlich 
(4S,7R,8S,9S,137^6S(E))-4,8-Dihydroxy-16^ 
mcthyl-cyclohcxadcc-1 3-cn-2,6-dion 

(1S,3SXE),7S,1()R,11S,12S,16R)-7J^ 40 
lainelhy 1-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0Jhepladecan-5,9-dion und 
< 1 R,3SGi) JS J OR, 11 S , 1 2S , 1 6S)-7, 1 1 ^ 
tamcihyl-4,17-dioxabicycloll4.1.0]hcptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S. 1 3Z, 1 6S(E))-4,8-Di hydroxy- 1 6-( l-mcthyl-2-(2-mcthyl-4-oxazoly l)clhcnyl)- 1 -oxa-5,5,7,9, 14-penta- 

mcthyl-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 45 

(1S,3S(E),7S,10R,11S,12S,16R)-7,11-Dihyd^ 

methyl-4,1 7-dioxabicyclol 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion und 

(1R,3S(E),7S,10R,11S,12S,16S)-7,11-Dihydroxy 

mcthy 1-4,1 7-dioxabicyclol 14.1.0Jheptadccan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S.13Z,16S(E))-4,8-Dihydxox^ 50 

clohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

<1S,3S(E),7S.10R,11S,12S,16^ 

4,17-dioxabicycIo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion und 

(lR,3S(E),7S,10R,llS,12S,16S)-7,^ 

dioxabicyclo(14.1.0]hcptadccan-5,9-dion 55 

(4S,7R,8S,9S,137,16S(F0)-4,8-Dihydroxy-7-em^^^ 

tctramcthyl-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

(1S,3S(E),7S.10R,11S,12S,16R)-7,11-Dihy 

tctramcthy 1-4, 1 7-dioxabicyclol 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion und 

(1R,3S(E),7S,10R,11S,12S.16S)-7,11-Dihy^ 60 
tctramcthy 1-4, 1 7-dioxabicyclol 1 4. 1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S, 1 3Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy-5,5-dimethylen- 1 6-(l -mcthy l-2-(2-mcthyl-4-thiazolyl)ethcnyl)-l.oxa- 

7,9, 14-trimcthyl-cyclohcxadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S,3S(E),7S,10R,11S,12S,16R)-7,11-Dihydroxy 

U0,12-trimcthyl-4,17-dioxabicycIoll4.1.0]heptadccan-5,9-dion und 65 
( 1 R,3S(E).7S\ 1 OR, 1 1 S , 1 2S, 1 6S)^ 

1 ,10, 1 2- trimethy 1-4, 1 7-dioxabicyclol 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 
(4S,7R,8S.9S.137,16S(E))-4,8-Dihyo^xy-5,5-trimemylen-16^(l-memyl-2-(2^ 
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7,9, 1 4-iri methyl-cyclohex adec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS,3S(E),7S,10R,US,12S,16R)-7 f ll-Dihydra^ 

l,10,12-lrimcthyl-4 f 17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion und 

(1R,3S(E),7S,10R,11S,12S,16S)-7,11-Dihyd^ 

1 , 10, 1 2-trimcthy 1-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadccan-5,9-dion 

(4S,7R,8S.9S,13yj6S(E))-4,8-Dihy 

letramethyl-cyclohexadcc- 1 3-en-2,6-dion 

(1S,3S(E),7S,10R,US,12S,16R)-7,11-Dmyoto^ 

lelrainethyl-4, 1 7-dioxabicyclo{ 14. 1 .0]hepladecan-5 t 9-dion und 

(1R,3S(E),7S,10R,11S,12S,16S)-7,11-Dihyd^^ 

tetramethyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S\9S, 1 3Z, 1 6S(E)) A8-Dihydro^ 

tetramethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(1S,3S(E),7S.10R,US,12S,16R)-7,11-Dihy^ 

tctramethy 1-4,1 7-dioxabicyclo[14.1 .0]heptadecan-5,9-dion und 

(1R,3S(E).7S,10R,11S,12S,16S)-7,U-Dihyd^ 

tetramethyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13Z,16S(E))-4,8-Dihytoxy^ 

thyl-cyclohcxadce- 1 3-cn-2,G-dion 

( 1 S\3S(E) ,7S, 1 OR, 1 1 S\ 1 2S, 1 6R)-7, 1 1 -Dihydroxy- 1 -ethyl-3-( 1 -methy l-2-(2-pyridy l)etheny 1 )-8,8, 1 0. 1 2- tetrame- 
thyl-4. 17-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion und 

( 1 R,3S(E),7S, 1 OR, 1 1 S, 1 2S, 1 6S)-7, 1 1 -Dihy droxy- 1 -ethyl-3-( 1 -meihyl-2-(2- pyridy l)etheny l)-8,8, 1 0. 1 2-tetrame- 

lhyl-4, 1 7-dioxabicycIo[ 14. 1 ,0]hepladecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S.9S,137^16S(F0)-4,8-Dihyd^^ 

5,5,9-trimethyl<yclohexadcc-13«en-2 f 6-dion 

(lS,3S(E),7S.10R,US,12S,i6R)-7,ll-Dihydroxy-l^^ 

8,8, 1 2-tri methy 1-4, 1 7-dioxabicyclo( 14.1 .0]heptadecan-5 ,9-dion und 

(1R,3S0^)J^\10R,llS,12S,16S)-7,ll-Dihydro 

8,8,12-uimelhyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S.7R,8S,9S,13Z.16S(E)H,8-Dihydroxy-14-proyl-16-(l-methyl-2-(2-meth^ 

tctramcthyl-cyclohexadcc- 1 3-en-2,6-dion 

(lS,3S(E),7S.10R,llS.12S,16R)-7,ll-DihyaVoxy-l^^ 

8,8, 1 0. 1 2-tctramcihy 1-4, 1 7-dioxabicyclol 1 4. 1 .0] hcptadccan-5,9-dion und 

(1R,3S(E),7S,10R,11S,12S,16S)-7,11-Dihy^ 

8,8, 1 0, 1 2-telramcthy 1-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadccan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(l^^^ 

mcihyl-cyclohcxadcc- 1 3-en-2,6-dion 

( 1 S,3S(E),7S.l OR, 1 1 S, 1 2S, 1 6S)-7 ,1 1 -Dihydroxy-3-( 1 -methyi-2-(2-methy l-4-thi a?.oly I )cthcnyl)- 1,8,8, 10,1 2-pen la- 

mcthyl-4,17-dioxabicyclofl4.1.01hcptadecan-5,9-dion und 

(1R,3S(E),7S\10R,11S,12S\16R)-7J1^ 

lainethyl-4,1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]hcpladecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13H,16S(K))-4,8-Dihyojoxy^ 

mcthyl-cyclohexadcc-13-cn-2,6-dion 

(lS,3S(E),7S,10R,nS,12S,16S)-7,ll-Dihydroxy-3-(l-mem^^ 
mcthyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.01hcpladccan-5,9-dion und 
(lR,3S(E),7S,10R,llS,12S,16R)-7,^Di^^ 
tamcthyl-4,1 7-dioxabicyclol 14, 1 .0Jhcptadecan-5,9-dion 
:(4S,7R,8S.9S.13E,16S(E)H,8-Dihydroxy-16-(l-mcthyl-2-(2-pyridyl)eth^ 
clohcxadcc- 1 3-en-2,6-dion 
(1S,3S(E),7S,10R,11S,12S.16S>7,11-Di^^ 
4,17-dioxabicyclo[14.1.0]hepladccan-5,9-dion und 
(1R,3S(E),7S,10R,11S,12S,16R)-7,11-Dmy 
4, 1 7-dioxabicyclo[ 1 4. 1 .0]hcptadecan-5,9-dion 

(4i> ,7R,8S,9S , 1 3E, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy-7-ethyl- 1 6- ( 1 -methyl-2-(2-meihy l-4-lhia2olyl)cthcnyl)-l-oxa-5^,9,14- 
tctramcthyl-cyclohexadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

( 1 S,3S(E) ,7S , 1 OR, 11 S, 1 2S, 1 6S)-7 ,1 1 -Dihydroxy- 1 0-elhy l-3-( 1 - mclhy l-2-(2-methy l^-ihiazolyl)cthcnyl)-l t 8,8,12- 
lctraincthyt-4,17-dioxabicycIoI14.1.0]hcptadccan-5,9-dion und 

( 1 R,3S(E).7S , 1 OR, 1 1 S, 1 2S, 1 6R)-7, 1 1 -Dihydroxy- 1 0-ethyl-3-( 1 - methy l-2-(2-mcthyl-4-thiazolyl)ethenyl)- 
1 ,8,8, 1 2- tcu-amcthy 1-4, 1 7-dioxabicyclol 14. 1 .0]hepladecan-5 t 9-dion 
(4S,7R,8S.9S,13E,16S(E))-4,8-Dihydroxy-14-^ 
tctramcthyl-cyclohcxadec- 1 3-en-2,6-dion 

( 1 S\3S(E),7S, 1 OR, 1 1 S. 12S, 1 6S>7, 1 1 -Dihydroxy- 1 -ethyl-3-( 1 -methyl-2-(2-mcthyl-4-thiazolyl)cthcnyl)-8,8,10 f 12- 
tctramcthyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion und 

( 1 R,3S(E),7S, 1 OR, 1 1 S, 1 2S, 1 6R)-7, 1 1 -Dihydroxy- 1 -ethyl-3-( 1 - methy l-2-(2-meihy 1-4-thi azoly l)cthcny 1)- 

8,8, 1 0.1 2-tctramcthyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

<4S,7R,8S,9S,13E,16S(E))-4,8-Dihyo^ 

tctramcthyl-cyclohexadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

(1S,3S(E),7S,10R,11S,12S,16S)-7,11-Dihydroxy-^^^ 
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8 t 8,10,12-tetrameihyl-4,n-<lioxabicyclon4.1.0Jheptadecan-5,9-dion und 

( 1 R,3S(E),7S, 1 OR, 1 1 S , 1 2S, 1 6R)-7, 1 1 -Dihydioxy- 1 -propyl- 1 6-( 1 -methyl-2«(2-melhy I-4-thiazoly l)elhenyl)- 
8,8,10,12-teirameihyl-4;17-dioxabicyclo(14.1.0]heptadecan-5,9-dion. 

12. Vcrfahren zur Herstcllung der Epolhilon-Derivale der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 1 

, \ R 
R \ x P 
R" 'f ^0 



R 4b -J R J 

R'V R ,b P°H 



10 

,4a. 



|i I Tr* r 

Y OH Z 15 
If 

worm 20 
die Substituentcn die in der allgemeinen Formel I angegebenen Bedeutungen haben, dadurch gekennzeichnet, daB 
cin Fragment der allgemeinen Formel B 

17 : ^ E 7 RT ^ 

* w 12° 

V 

B 30 

worin 

R 3 *, R 4 *', R 4b ' und R 25 die bcrcits fur R 3 , R 4 *, R 46 und R 25 genannten Bedeutungen haben, und 

R 17 einc Hydroxygruppc, Halogen, eine geschutzte Hydroxygruppe OPG 3 , ein Phosphoniumhalogcnidrcst 

PPhg 4 I Ial" (Ph = Phenyl; I Ial = F, CI. Br, I), ein Phosphonatrest P(0)(OQ)2 (Q = d-Cio-Alkyl oder Phenyl) oder ein 35 

Phosphinoxidrcst P(0)Ph2 (Ph = Phenyl), 

bcdcutcn, 

mil cincm Fragment der allgemeinen Formel C 

40 



45 



wonn 

R 5 , R 8 * die bcrcils in der allgemeinen Formei I fur R 5 und R 8 genannte Bcdcutung haben und 

cin Wasscrstoflfatom oder cine Schutzgruppc PG 5 50 
U cin SaucrsloflTatom, zwei Alkoxygruppcn OR 9 , cine C2-Cio-Alkylcn-a-<0-dioxygruppc, die gcradkeilig oder ver- 
zwcigl scin kann, H/OR 10 oder cine Gruppicrung CR U R 12 , 
wobei 

R 9 fiir cincn CYCVAlkylrest, 

fur WasscrstotT oder cine Schutzgruppc PG 6 , 55 
R ,! , R 12 gleich oder verschicden sind und fur WasscrstofT, einen CVC2o-Alkyl-, Aryl-, CrC2<rAralkylrcst oder R n 
und R 12 zusammcn mil dem Mcthylcnkohlcnstoffatom gemeinsam fur einen 5- bis 7-gliedrigen carbocyclischcn 
Ring 

W cin SaucrslolTatom, zwei Alkoxygruppcn OR 21 , cine C2-Ci(rAlkylen-<x t G)dioxygruppc, die gcradkettig oder ver- 
zwcigt scin kann oder H/OR 22 , 60 
stehen, 
wobei 

R 2 1 fUr cincn C r CV Alkylrcst, 

R 22 fUr WasscrstofT oder cine Schutzgruppc PG 7 , 

bcdcutcn, 65 
zu cincm Tcilfragmcnt der allgemeinen Formel BC 
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10 



R 7 



ir 



r 

OR' 



20 



.E 



If 

V 



BC, 



15 



20 



R 3 . R 4 \ R 4b , R 5 , R 6 , R 25 , R 7 , R 20 , D, E, U und V die bereits genannten Bedeulungen haben, 
umgcsctzi und dieses Tcilfragmcnt BC mil cincm Fragment dcr allgcmcincn Fbrmcl A 



R" r w 
R ,s O 



A, 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



R l \ R lb ', R 2 *' und R 2b " die bercils fur R u , R lb . R 2 * und R 2b genannten Bedeutungen haben und 
R 14 CH 2 OR l4a , CH 2 -Hal, CHO, COzR 146 , COHal, 
R 15 WasserstoiT, OR l5a , Hal, OS0 2 R l5b , 

R 14 *, R 15 * Wasserstoflf, S0 2 -Alkyh SC^-Aryl, S0 2 -Aralkyl oder gemeinsam cine -(CII 2 ) 0 -Gruppe oder gemeinsam 
cincCR ,6a R ,6b Gruppc, 

R 14b , R l5b WasserstofT, CpC^-Alky!, Aryl, CyC 20 -Ara!kyl, 

R !6 \ R l6b gleich oder verschicden sind und Wasserstoff, CpCio- Alkyl, Aryl. CVC 2 <r Aralkyl, oder gemeinsam eine 

-(CH 2 ) q -Gruppe, 

Hal Halogen, 

o 2 bis 4, 

q 3 bis 6, 

cinschlicBlich allcr Stcrcoisomcrcn sowie dcrcn Gcrnische bedeuten sowie freic Ilydroxylgruppcn in R 14 und R 15 
vercthcrl oder veresterl, freic Carbonylgruppcn in A und R 14 kctalisiert, in eincn Enolelhcr uberfuhrl oder reduzierl 
sowie freic Saurcgruppcn in A in dcren Salzc mil Bascn ubcrfuhrt scin konncn, 
7.u cincm Tcilfragmcnt dcr allgcmcincn Formcl ABC 



R 5 R 5 

r I I f 



R I 



U 




OPG 1 



55 



60 



65 



ABC, 

worm R'\ R ,b , R 2 *, R 2b , RVR 4 *, R 4h , R 5 , R 6 , R 23 , R 7 , R 8 , R 14 , R 15 , D. E, U und Z die bereits genannten Bedeutun- 
gen haben, 

umgcsctzt und dieses Tcilfragmcnt dcr allgemcincn Formcl ABC zu eincm Epolhilon-Derivat der allgcmcincn For- 
mcl cyclisierl wird. 

13. Zwischcnproduktc dcr allgcmeincn Formel B 



V 



B 
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worin 

R 3 ', R 4 *, R 4b ' und R 25 * die bereits fUr R 3 , R 4 *, R 4b und R 25 genannten Bedeutungen haben, und 

R 17 cine Hydroxygruppe, Halogen, eine geschutzte Hydroxygruppe OPG 3 , ein Phosphoniumhalogenidrest 

PPh 3 + IIal- (Ph = Phenyl; Hal = F, CI, Br, I), ein Phosphonairest P(0)(OQ>2 (Q = C r Cio-Alkyl oder Phenyl) oder ein 

Phosphinoxidrcst P(0)Ph 2 (Ph = Phenyl) 5 

bedeuten. 

14. Zwischenprodukte der allgemeinen Formel C 
R r 

U 

OR 20 W 

C 15 

worin 

R 5 , R 8 die bereits in der allgemeinen Forme! I fiir R 5 und R 8 genannte Bedeutung haben und 
R 20 ein WasscrstofTatom oder cine Schutzgruppc PG 5 

U ein Saucrstofifatom, zwei Alkoxygruppcn OR 9 , eine (VCio-Alkylen-a,G>-dioxygruppe, die geradkettig oder ver- 20 

zweigt sein kann, H/OR 10 oder eine Gruppierung CR ll R l2 f 

wobei 

R 9 fur einen C r C 20 -Alkylrest, 

R 10 fur WasscrstofTodcr cine Schutzgruppe PG 6 , 

R 11 , R 12 gleich oder vcrschicdcn sind und fiir Wasscrstoflf, einen C r C 2(r Alkyl-, Aryl-, C r C 2 o-Aralkylrest oder R u 25 
und R 12 zusaminen mil dein MelhylenkohlenslofTatom gemeinsam fiir einen 5- bis 7-gliedrigen carbocyclischen 
Ring 

W ein Saucrstoftatom, zwei Alkoxygruppcn OR 21 , cine C 2 <^o-Alkylcn-a,G>dioxygruppc, die geradkettig oder 
verzweigt scin kann oder H/OR 22 , stehen, 

wobei 30 

R 2! fiir einen Q-CVAIkylrcst, 

R 22 fiir Wasscrstoflf oder cine Schutzgruppc PG 7 , 

bedcutcn. 

15. Zwischenprodukte der allgemeinen Formel BC 
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R 7 



R 5 R 6 25 

' | R 



R 7 

R e 



R 8 • ^o 4 ^ ' 3 

I i R I R 40 
OR 20 V 

worin 

R 3 . R 4 \ R 4b , R 5 , R 6 , R 25 , R 7 , R 20 . D, K, U und V die bereits genannten Bedeutungen haben. 

16. Zwischenprodukte der allgemeinen Formel ABC 

°R* J R 3 

R Z 
ABC, 

worin R ! \ R ,b , R 2 *, R 2h , R\ R 4 *, R 4b t R 5 , R 6 , R 25 , R 7 , R 8 , R 14 , R 15 , D, E, U und Z die bereits genannten Bcdcutun- 65 
gen haben. 

17. Phannazcutischc Praparale, enthaltend mindestens eine Verbindung der allgemeinen Formel I gcmaS Anspruch 
1 sowic einen pharmazcutisch vcrtraglichen Trager. 
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18. Verwendung der Verbindungen der allgcmcinen Forme! I gemaB Anspruch 1 zur Herstellung von Arzneimil- 
teln. 
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